Bydgoszcz 10. lipca 2022 r.

Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarz Aleksandry Legezy-Zdunek
pt. ,Wptyw biatka HMGBI na wtasciwosci barierowe i immunomodulujace $rédbtonka

naczyniowego w patogenezie miazdzycy”.

U podtoza choréb z tzw. spektrum schorzen o etiologii miazdzycowej znajduje sie
nieprawidtowa funkcja srédbtonka naczyniowego. Prawidtowo funkcjonujacy $rédbtonek
jest w stanie produkowac i uwalniaé szereg zwiazkow czesto o przeciwstawnym efekcie
ktorych celem dziatania jest lokalna regulacja przeptywu naczyniowego, proceséw
krzepnigcia czy apoptozy. Z tych wzgledéw schorzenia prowadzace do niszczenia
srodbtonka naczyniowego takie jak chociazby cukrzyca, palenie tytoniu czy brak ruchu
prowadzg do zaburzenia delikatnej réwnowagi i inicjacji szeregu proceséw prowadzacych
do petnoobjawowej choroby naczyfi np. wiedcowych. Wsréd — czynnikéw
odpowiedzialnych za zaburzenie integralnosci funkcjonalnej $rédbtonka naczyniowego

znajduje si¢ tez wczesny okres sepsy.

Mimo, ze wptyw wymienionych czynnikéw jest ogélnie znany to wciaz poznajemy
nowe szlaki biorgce udziat w tym procesie. Wiadomo, ze proces miazdzycowy jest $cigle
zwiazany z lokalnym szerzeniem si¢ procesu zapalnego w zwigzku z tym kazda opcja
terapeutyczna, ktéra wynikaé bedzie z poznania nowych mechanizméw stanowi¢ moze

interesujgca opcje terapeutyczng.

W przypadku oddziatywania szeregu biatek na inicjacje i utrzymanie lokalnego
procesu zapalnego jest dos¢ trudne, gdyz wciaz nie poznano wszystkich mechanizméw
dziatania. Pi$miennictwo dotyczace mechanizméw oddziatywania biatek bioracych udziat

w aktywacji procesu zapalnego na srédbtonek naczyniowy jest wciaz skape. Z powyzszych



powodow uwazam, ze podjecie powyzszego tematu byto stuszne. Celem pracy byta ocena
wplywu biatka HMGBI1 samodzielnie oraz w skojarzeniu z lipopolisacharydami
bakteryjnymi na wtasciwosci barierowe, apoptoze oraz ekspresj¢ mRNA okludyny, MCP-
1, IL-33 w komorkach srédbtonka naczyniowego. Badanie przeprowadzono na hodowli
ludzkich komorek $rodbtonka zyty pepowinowej (HUVEC), w odpowiednim medium
odzywczym, indukowanej biatkiem HMGBI1 oraz biatkiem HMGBI i lipopolisacharydami
bakteryjnymi. Zaréwno wykorzystywana linia komorkowa jak i wszystkie wspomagajace
zwiazki i sprzet pochodzity od uznanych dostawcédw. Rygorystyczne zastosowanie sie do
instrukeji sprawia, ze uzyskane ta droga wyniki sa wiarygodne i moga stanowié podstawe

do wyciagania wnioskéw dotyczacych mechanizméw dziatania.

Przedtozona do oceny praca obejmuje tacznie z pozycjami literatury i indeksami 80
stron. Pismiennictwo, liczace 155 pozycji, gldwnie anglojezycznych, 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 sig, ze postuzenie sie
ukladem alfabetycznym utatwitoby wyszukiwanie prac w indeksie, uwzgledniajac
zardwno liczbg cytowanych prac jak i obszernosé rozprawy. W tekscie pracy znajduje sie 5
zestawien tabelarycznych i 16 klarownych rycin (w tym jedno zdjecie wykorzystywanego
w badaniu sprzetu) znakomicie ufatwiajgcych zrozumienie zaréwno podstaw

teoretycznych jak i doskonale prezentujacych uzyskane wyniki.

Uktad rozprawy jest typowy dla prac doktorskich bedacych monografia. W
obszernym wstepie w oparciu o dobrze i celowo dobrane pi$miennictwo, Doktorantka
zaprezentowala nalezyta wiedz¢ z obranego tematu, oméwita budowe i role $rédbtonka
naczyniowego i udziat srodbtonka w procesie miazdzycowym. Waznym elementem

wstepu jest omowienie budowy, funkeji i mechanizmoéw dziatania receptoréw dla HMGBI.



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

zastosowanag procedure badania.

Doktorantka opierajac si¢ na uzyskanych wynikach stwierdza, ze oddziatywanie
biatka HMGBI1 zmienia si¢ w zaleznosci od jego steZenia, w stezeniach mniejszych (0.1
HMg/mL) nie wptywa na integralno$¢ srédbtonka naczyniowego, jego apoptoze i ZYWOtNnosc
komoérek, a takze na ekspresjc mRNA MCP-1, zwickszajac ekspresjc mRNA IL-33.
Zastosowane 10 krotnie wyzsze stezenia HMGB1 wplywaty na integralnosé¢ $rédbtonka
naczyniowego oraz ekspresic mRNA okludyny. Jeszcze wigksze stezenia (2,5 pg/mL)
pozwolily zaobserwowac wplyw na integralno$¢, ekspresie mRNA okludyny i MCP-1.
Lipopolisacharydy prowadzity do zmniejszenia integralnosci §rédbtonka naczyniowego i
ekspresj¢ okludyny i wzrost ekspresjii mRNA MCP-1. Wazne jest spostrzezenie, ze
jednoczasowa 24 godzinna inkubacja w obecnosci lipopolisacharydéw i HMGB1 prowadzi
do zmniejszenia integralnosci srédbfonka naczyniowego ze zmniejszeniem ekspresii
okludyny i zwigkszeniem eckspresji MCP-1. Obserwacje te podkreslaja zjawisko
zréznicowania odpowiedzi na oddziatywanie HMGBI od dziatania immunomodulujacego
w niskich stgzeniach do dziatania prozapalnego w wyzszych. W syntetycznej dyskusiji
Doktorantka trafnie konfrontuje otrzymane wyniki z danymi z literatury. Praca poprawna

edytorsko, znajduja si¢ w niej pojedyncze btedy literowe.

Praca ma istotne walory poznawcze, a wnioski wynikajace z pracy maja wartosé
praktyczng i przyczyniaja si¢ do wzbogacenia wiedzy na temat mechanizméw
oddziatywania tkankowych biatek indukujacych procesy zapalne na funkcje naczys.
Temat pracy stanowczo zastuguje na dalsze kontynuowanie. Warto ocenié¢ doktadniej
dynamike zachodzacych proceséw, a takze pokusié si¢ o poszukiwanie czynnikéw je

modulujgcych.



Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone 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 lekarz Aleksandry Legezy-
Zdunek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczeénie wobec innowacyjnoéci

i duzej wartosci merytorycznej pragne wystapic¢ z wnioskiem o wyréznienie pracy.
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