Bydgoszcz 12. stycznia 2022 r.

Ocena rozprawy na stopieni doktora nauk medycznych mgr Katarzyny Wojdan pt. i,,th[w
Lactobacillus rhamnosus GG 53103 na modulacj¢ regulacyjnych mecha‘nizméw

immunologicznych oraz odpowiedz §r6dblonka naczyniowego w patogenezie miazdzycy”.

U podloza choréb z tzw. spektrum schorzer o etiologii miazdzycowej znajduje sig
nieprawidtowa funkcja srédbtonka naczyniowego. Nabtonek ten, o ile istnieje, jest w
stanie produkowac i uwalniac szereg zwiazkow czgsto o przeciwstawnym efekcie ktérych
celem dziatania jest lokalna regulacja przeptywu naczyniowego, proceséw krzepnigcia czy
apoptozy. Z tych wzgleddw schorzenia prowadzace do niszczenia $rédblonka
naczyniowego takie jak chociazby cukrzyca, palenie tytoniu czy brak ruchu prowadza do
zaburzenia delikatnej réwnowagi i inicjacji szeregu proceséw prowadzacych do
petnoobjawowej choroby. Leczeniem bliskim ideatu jest dziatanie przyczynowe, ktore
niestety w zwigzku z wielochorobowoscig nie zawsze moze byé wdrozone. Leczenie
przyczynowe stanowi cennga farmakoterapi¢ uzupetniajaca, a w niektérych sytuacjach jest
jedyng opcja terapeutyczna. W grupie lekéw klasycznych, czesto s$rodek taki jest
rejestrowany do stosowania w okreslonym wskazaniu, a po odkryciu kolejnych
mechanizméw dziatania modyfikowane sa wskazania i przeciwwskazania. Bardzo

ciekawe sg zaleznosci zachodzace pomi¢dzy dieta, flora jelitowa i funkcja naczyn.,

Wptyw bakterii probiotycznych na funkcjonowanie organizmu jest znany, a mimo
to wcigz poznajemy coraz to nowe pozytywne oddziatywania. Jednym z takich kierunkéw
jest hamowanie stanu zapalnego w przebiegu schorzen alergicznych, czy reumatycznych.
Wiadomo, Ze proces miazdzycowy jest $cisle zwigzany z lokalnym szerzeniem sig procesu
zapalnego w zwigzku z tym kazda opcja terapeutyczna, ktéra moze ten proces ograniczy¢

stanowi interesujaca opcje terapeutyczna.




W odniesieniu do lekéw o dziataniu wspomagajacym, wsréd ktérych znajduja sie
probiotyki, wobec skromnej ilosci randomizowanych badar klinicznych, prowadzonych
na duzych populacjach, szczegdlnego znaczenia nabieraja badania podstawowe,
wyjasniajace mechanizmy i kierunki dzialania leku, przekladajace sie nastepnie na

efektywnos¢ i bezpieczenstwo terapii w okreslonych populacjach.

W przypadku probiotykéw jednoznaczne okreslenie ryzyka i efektywnosci takiego
dziatania jest dos¢ trudne, gdyz wciaz nie poznano wszystkich mechanizméw dziatania.
Pismiennictwo dotyczace mechanizméw oddziatywania probiotykéw na s$rédbtonek
naczyniowy jest skape. Z powyzszych powodéw uwazam, ze podjecie powyzszego tematu
byto stuszne. Celem pracy byta ocena wplywu 7-ketocholesterolu na integralnos¢
nabtonka jelitowego oraz na ekspresje mRNA IL-10 w komérkach dendrytycznych, ocena
modulujacego wptywu na ten proces Lactobacillus rhamnosus GG, a takze ocena wplywu
nadsaczy z modelu hodowli na ekspresj¢ mRNA okludyny, IL-33, PECAM, ICAM-1 w
srédbtonku naczyniowym. Badanie przeprowadzono na hodowli komérek ludzkiego
nabtonka jelitowego pochodzacego z gruczolaka jelita grubego, linia Caco-2, w
odpowiednim medium odzywczym. Zaréwno wykorzystywana linia komérkowa jak i
wszystkie wspomagajace zwiazki i sprzet pochodzity od uznanych dostawcéw.
Rygorystyczne zastosowanie si¢ do instrukeji sprawia, ze uzyskane ta droga wyniki sa

wiarygodne i moga stanowi¢ podstawe do wyciagania wnioskéw dotyczacych

mechanizmow dziatania.

Przedtozona do oceny praca obejmuje tacznie z pozycjami literatury i indeksami 94
strony. Pismiennictwo, liczace 125 pozycii, gtéwnie anglojezyczne, zawiera najistotniejsze
i najnowsze doniesienia dotyczace prezentowanego zagadnienia. Podajac cytowane
pozycje zastosowano uzywang podczas przygotowania publikacji zasade cytowania
zgodnie' z kolejnoscia wystapienia w tekscie. Wydaje mi sie, ze postuzenie si¢ ukladem

alfabetycznym utatwitoby wyszukiwanie prac w indeksie, uwzgledniajac zaréwno liczbe



cytowanych prac jak i obszernos¢ rozprawy. W tekscie pracy znajduje sie 1 zestawienie
tabelaryczne i 26 klarownych rycin (w tym jedno zdjecie) znakomicie utatwiajacych
zrozumienie zarowno podstaw teoretycznych jak i doskonale prezentujacych uzyskane

wyniki.

Uktad rozprawy jest typowy dla prac doktorskich. W obszernym wstepie w oparciu
o dobrze i celowo dobrane pismiennictwo, Doktorantka zaprezentowata nalezyta wiedze
z obranego tematu, oméwita budowe i rol¢ $rédbtonka naczyniowego i mechanizmy
generowania procesu miazdzycowego. Istotny element stanowi ocena czynnikéw i
mechanizmow procesu zapalnego, ze szczegélnym uwzglednieniem jego roli w
powstawaniu miazdzycy. Nastepnie Doktorantka omawiajac znane i postulowane
mechanizmy wptywajace na istotno$¢ roli w procesie rozwoju miazdzycy $rédbtonka

naczyniowego i komorek dendrytycznych.

Lektura wstgpu sugestywnie prowadzi czytelnika do rozdziatu ,Cele pracy”,
uzasadniajac celowo$¢ podjecia badan bedacych tematem rozprawy. Rozdziat ,Metody”
prezentuje prawidtowy dobdr materiatu badawczego. Doktorantka skrupulatnie opisata

zastosowang procedure badania.

Doktorantka opierajac si¢ na uzyskanych wynikach stwierdza, ze bakterie
probiotyczne Lactobacillus rhamnosus GG korzystnie wptywaty na integralnosé
srodbtonka naczyniowego, ekspresj¢ mRNA okludyny w komérkach $rédblonka, a takze
oddzialywaly na funkcje immunomodulujace $rédbtonka naczyniowego poprzez
zmniejszenie ekspresji mRNA IL-33 i wzrost ekspresji mRNA ICAM-1. Dziatanie to byto
wynikiem ukierunkowania komodrek dendrytycznych w strone profilu tolerogennego.
Wtorne zmniejszenie integralnosci $rédbtonka i miejscowego odczynu zapalnego moze
stanowi¢ ciekawy aspekt terapeutyczny, a takze element prewencji w schorzeniach

sercowo-naczyniowych. W syntetycznej dyskusji Doktorantka trafnie konfrontuje




otrzymane wyniki z danymi z literatury. Praca poprawna edytorsko, znajduja sie w niej

pojedyncze btedy literowe.

Praca ma istotne walory poznawcze, a wnioski wynikajace z pracy majg wartosé
praktyczna i przyczyniaja si¢ do wzbogacenia wiedzy na temat mechanizméw
oddziatywania bakterii probiotycznych na funkcje naczyn. Temat pracy stanowczo
zastuguje na dalsze kontynuowanie. Mozna spodziewac sie, Ze po przeprowadzeniu oceny
klinicznej weryfikujacej w grupie 0séb chorych lub oséb o tatwym do oszacowania
podwyzszonym ryzyku wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych, uzyskane w
przeprowadzonym badaniu eksperymentalnym wyniki powstanie bardzo wartosciowy i

unikalny materiat pozwalajacy na modyfikowanie spektrum zastosowan probiotykéw.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj. Dz. U. z 2017 r. poz. 1789). W tym
przekonaniu mam zaszczyt przedtozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie mgr Katarzyny Wojdan do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wobec innowacyjnosci i duzej

wartosci merytorycznej pragng wystapic z wnioskiem o wyrdznienie pracy.
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