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Lactobacillus rhamnosus GG 53103 na modulacig regulacyinych mechqnizm6w

immunologicznych oraz odpowied#r6dblonka naczyniowego w patogenez ie miarfidir1c{ .

U podloza chor6b ztzw. spektrum schorzefi o etiologii mia2d|ycowejznqjduje sig

nieprawidlowa funkcia Sr6dblonka naczyniowego. Nablonek ten, o ile istniejg, iest w

stanie produkowai i uwalniai szereg zwiqzl<6w czgsro o przeciwsrawnym efekcie kt6rych

celem dzialaniaiest lokalna regulacja przeplywu naczyniowego, proces6w krzepnigciaczy

apoptozy. Z tych wzglgd6w schorzenia prowadzqce do niszczenia Sr6dblonka

naczyniowego takie jak chociaLby cukrzyca, palenie tytoniu czybral<ruchu prorn'adzq do

zaburzenia delikatnei r6wnowagi i inicjacji szeregu proces6w prowadzqqych do

pelnoobiawowej choroby. Leczeniem bliskim idealu jest dzialanie pruyczynowe, kt6re

niestety w zwiqzl<u z wielochorobowoiciq nie zewsze mo2e byi wdrozone. I eczenie

przYczYfiowe stanowi cennq farmakoterapig uzupelniajqc4, a w niekt6rych sytuacijach jest

iedynq opciE terapeutycznq. W grupie lek6w klasycznych, czgsto 6rodek taki jest

reiestrowany do stosowania w okre6lonym wskazaniu, a po odkryciu kplejnych

mechanizm6w dzialania modyfikowane s4 wskazania i przeciwwsl<azania. Bardzo

ciekawe sarzale2noici zachodzEce pomigdzy dietq, florE jelirow4 i funkcf q naczyi.

Wplyw bakterii probiotycznych na funkcjonowanie organizmu jest znany; a mimo

towciqL poznaiemy corazto nowe pozytywne oddzialywania. |ednym z takich kiqrunk6w

jest hamowanie stanu zapalnego w przebiegu schorzeri alergiczny ch, czy reumatycznych.

Wiadomo, ze proces miaLd|ycowy jest 5cifle zwiqzany z lokalnym szerzeniem sig procesu

zapalnego w zwiqzku z tyml<ahda opc ja terapeutyc zna,l<t6ramoze ten proces ogqaniczy(

stanowi interesujqcq opcf g terapeutyczn4.



W odniesieniu do lek6w o dzialaniu wspomagaiecym, w6r6d kt6rych znajdujE sig

probiotfki, wobec skromnej iloSci randomizowanych badari klinicznych, prowadzonych

na duztych populacjach, szczeg6lnego znaczenia nabierajq badania podsrawowe,

wyjadnihjqce mechanizmy i kierunki dzia\ania leku, przekladajqce sig nastgpnie na

efektyrrulno6i i bezpieczefistwo terapii w okreilonych populacjach.

W przypadku probiotyk6w jednoznaczne okredlenie ryzyka i efektywnorf ci takiego

dzialania iest dofi trudne, gdy|wciqL nie poznano wszystkich mechanizm6w dzialania"

PiSmienhictwo dotyczqce mechanizm6w oddzialywania probiotyk6w na 6r6dblonek

naczynibwy jest skqpe. Zpov,ry2szych powod6w uwazam, 2e podjgcie powyzszego tematu

bylo shhszne. Celem pracy byla ocena wplywu 7-ketocholesterolu na integralnoii

nablonl{a jelitowego otezna ekspresjg mRNA IL-10 w kom6rkach dendrytycznych,ocena

moduluiEcego wplywu na ten proces Lactobacillus rhamnosus GG, atal<Le ocena wplywu

nads4czy z modelu hodowli na ekspresjg mRNA okludyny, rL-33, PECAM, ICAM-I w

Sr6dblohku naczyniowym. Badanie przeprowadzono na hodowli kom6rek ludzkiego

nablonl{a jelitowego pochodzqcego z gruczolaka jelita grubego, linia Caco-2, w

odpowiddnim medium odLywczym. Zar6wno wykorzystywana linia kom6rkowa jak i

wszYstkie wspomagajqce zwiEzki i sprzgt pochodzily od uznanych dostawc6w.

RYgorystyczne zestosowanie sig do instrukcji sprawia, ze uzyskane t4 drogE wyniki sq

wiarygodne i mogQ stanowii podstawg do wyciqgania wniosk6w dotyczEcych

mechanlzm6w dzialania.

Frzedlo2ona do oceny praca obejmuje lqczniezpozyciami literatury i indeksami 94

stronY. Fidmiennictwo, liczqcel25 pozycji, gl6wnie anglojgzyczne,zawiera najistotniejsze

i najnolvsze doniesienia dotyczqce prezentowanego zagadnienia. Podajqc cytowane

pozycie zastosowano uzywanq podczas przygotowania publikacji zasadg cytowania

zgodnie z kolejnoSciE wystEpienia w tekdcie. Wydaie mi sig, ze posluhenie sig ukladem

alfabety,cznym ulatwitoby wyszukiwanie prac w indeksie, uwzglgdniaiqc zar6wno liczbg



cYtowanYch prac jak i obszernodi rozprawy. W tekdcie pracy znajduje sig 1 zestawienie

tabelaryczne i 26 klarownych rycin (w tym jedno zdjgcie) znakomicie ulatwiajqcych

zrozumienie zar6wno podstaw teoretycznych jak i doskonale prezenrujqcych uzyskane

wyniki.

Uklad rozprawy jest typowy dla prac doktorskich. W obszernym wsrgpie w oparciu

o dobrze i celowo dobrane pi6miennictwo, Doktorantka zaprezentowala nalehytEwiedzg

z obranego tematu, om6wila budowg i rolg 6r6dblonka naczyniowego i mechanizmy

generowania procesu miaild?ycowego. Istotny element stanowi ocena czynnik6w i

mechanizm6w procesu zapalnego, ze szczeg6lnym uwzglgdnieniem jego roli w

powstawaniu miaZdirycy. Nastgpnie Doktorantka omawiajqc znane i postulowane

mechanizmy wplywaj4ce na istotnoii roli w procesie rozwoju miaLdLycy Sr6dblonka

naczyniowego i kom6rek dendryty cznych.

Lektura wstgpu sugestywnie prowadzi czytelnika do rozdzialu ,,Cele pracy",

uzasadniaj4c celowodi podjgcia badari bgdqcych tematem rozprawy. Rozdzial,,Metody"

prezentuie prawidlowy dob6r materialu badawczego. Doktoranrka skrupulatnie opisala

zastosowanq procedurg badania.

Doktorantka opieraj4c sig na uzyskanych wynikach stwierdza, ze bakterie

probiotyczne Lactobacillus rhamnosus GG korzystnie wplywaly na integralnodi

6r6dblonka naczynio\ rego, ekspresjg mRNA okludyny w kom6rkach 6r6dbtonka, ar,al<Le

oddzialywaly na funkcie immunomodulujEce Sr6dblonka naczyniowego poprzez

zmniejszenie ekspresji mRNA IL-33 i wzrost ekspresji mRNA ICAM-I. Dzialanie ro bylo

wynikiem ukierunkowania kom6rek dendrytycznych w strong profilu tolerogennego.

Wt6rne zmnieiszenie integralnoici Sr6dblonka i miejscowego odczynu zapalnego moze

stanowii ciekawy aspekt terapeutyczny, a takhe element prewencji w schorzeniach

sercowo-naczyniowych. W syntetycznej dyskusfi Doktorantka trafnie konfrontuje
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otrzYmane wyniki z danymi zliteratury. Praca poprawna edytorsko, znajduiarsig w niej

po jedyncze blgdy literowe.

Praca ma istotne walory poznawcz., 
" 

*niorLi wynikajq ce z precy majq wartoSi

pral<tyczna, i przyczyniaia, sig do wzbogacenia wiedzy na temat mechanizm6w

oddzialywania bakterii probiotycznych na funkcig naczyn. Temat pracy stanowczo

zasluguje na dalsze kontynuowanie. Mozna spodziewai sig, 2e po przeprowadzeniu oceny

klinicznej weryfikuj4cej w grupie os6b chorych lub os6b o latwym do oszacowania

podwyhszonym ryzyl<u wystEpienia incydent6w sercowo-naczyniowych, uzyskane w

przeprowadzonym badaniu eksperymentalnym wyniki powstanie bardzo warto6ciowy i

unikalny material pozwalajqcy na modyfikowanie spektrum zasrosowaf probioryk6w.

Podsumowujqc stwierdzam,2e rozprawa doktorska spelnia warunki okredlone w

art. 13 ust. I ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym

oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (ti, Dz. lJ. z 2Ol7 r. poz. l7}r. W tym

przekonaniu mam zaszczyt przedloLy( Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych

Uniwersytetu Medycznego w *,odzi wniosek o dopuszczenie mgr Katarzyny Wojdan do

dalszych etap6w przewodu doktorskiego. fednoczeinie wobec innowacyjnofci i duLei

wartoici merytorycznej pragng wysr4pii z wnioskiem o wyr62nienie pracy.

prof. dr hab, med.t'rzegorz CrzeSt
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