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Ocena rozprawy na stopieri doktora nauk rnedycznych lekarz Aleksandry Leggzy-Zdunek

pt. ,,Wplyw bialka HMGB1 na wlaiciwodci barierowe i immunomoduluiqce 6r6dblonka

naczyniowego w patogenezie miaidirTc{' .

U podlo2a chor6b z tzw. spektrum schorzefi o eriologii mia2dZycowej znajduje srg

nieprawidlowa fu nkcja Sr6dblonka naczyniowego. prawidlowo fu nkcjonuj4cy jr6dblonek

jest w stanie produkowai i uwalniai szereg zwi4zk6w czgsto o przeciwstawnym efekcie

kt6rych celem dzialania jest lokalna regulacja przeplywu naczyniowego, proces6w

krzepnigcia czy apoptozy. Z tych wzglgd6w schorzenia prowadz4ce do niszczenia

6r6dblonka naczyniowego takie jak chocia2by cukrzyca, palenie tyroniu czy brak ruchu

prowadz4 do zaburzenia delikatnej r6wnowagi i inicjacji szeregu proces6w prowadzqcych

do pelnoob jawowe j choroby naczyi np. wiericowych. Wir6d czynnik6w

odpowiedzialnych za zabsrzenie integralnoJci funkcjonalnej Sr6dblonka naczyniowego

znajduje sig te2 wczesny okres sepsy.

Mimo, 2e wplyw wymienionych czynnik6w jest og6lnie znany to wci4L poznaiemy

nowe szlaki bior4ce udzial w tym procesie. Wiadomo,2e proces mia2d2ycowy jest 6ci6le

zwiqzany z lokalnym szerzeniem si9 procesu zapalnego w zwiqzku z tym ka2da opcja

terapeutyczna, kt6ra wynikai bgdzie z poznania nowych mechanizm6w stanowii moZe

interesuiQc4 opc jg terapeutycznq.

W przypadku oddziaiywania szeregu bialek na inicjacjg i utrzymanie lokalnego

procesu zapalnego jesr dodi trudne, gdyZ wciq2 nie poznano wszystkich mechanizm6w

dzialania. PiSmiennictwo dotyczqce mechanizm6w oddzialywania bialek bior4cych udzial

w aktywacji procesu zapalnego na (r6dblonek naczyniowy jest w ciEL sk4pe.Z powy szych



powod6w uwaiam,2e podigcie powyZszego tematu bylo sluszne. Celem pracy byla ocena

wpllnyu bialka HMGBI samodzielnie oraz w skojarzeniu z lipopolisacharydami

bakteryjnymi na wla6ciwodci barierowe, apoptozg oraz ekspres jg nRNA okludyny, MCP-

1, IL-33 w kom6rkach 3r6dblonka naczyniowego. Badanie przeprowadzono na hodowli

ludzkich kom6rek Sr6dblonka 2yly pgpowinowei (HUVEC), w odpowiednim medium

odLywczym, indukowanej bialkiem HMGB1 oraz bialkiem HMGBI i lipopolisacharydami

bakteryjnymi. Zar6wno wykorzystywana linia kom6rkowa jak i wszystkie wspomagaj4ce

zwiqzki i sprzgt pochodzily od uznanych dostawc6w. Rygorystyczne zastosowanie sig do

instrukcji sprawia, 2e uzyskane t4 drog4 wyniki s4 wiarygodne i mog4 stanowii podstawg

do wyci4gania wniosk6w dotyczqcych mechanizm6w dzialania.

Przedlo2ona do oceny praca obejmuiel4cznie zpozycjami literatury i indeksami 80

stron. Piimiennictwo, licz4ce 155 pozycji, gl6wnie anglojgzycznych, zawiera

najistotniejsze i najnowsze doniesienia dotycz4ce prezentowanego zagadnienia. PodaiEc

cytowane pozycle zastosowano uZywan4 podczas przygotowania publikacji zasadg

cytowania zgodnie z kolejnoSciq wystqpienia w tekdcie. Wydaf e mi sig, Ze poslu2enie sig

ukladem alfabetycznym ulatwiloby wyszukiwanie prac w indeksie, uwzglgdniaj4c

zar6wno liczbg cytowanych prac jak i obszernoSi rozprawy. W tekricie pracy znajduje si9 5

zestawiefi tabelarycznych i 16 klarownych rycin (w tym jedno zdjgcie wykorzystylvanego

w badaniu sprzgtu) znakomicie ulatwiajqcych zrozumienie zar6wno podstaw

teoretycznych jak i doskonale prezentuj4cych uzyskane wyniki.

Uklad rozprawy jest typowy dla prac doktorskich bgdqcych monografi4. W

obszernym wstgpie w oparciu o dobrze i celowo dobrane pi6miennictwo, Doktorantka

zaprezentowala nale2yt4 wiedzg z obranego tematu, om6wila budowg i rolg 616dblonka

naczyniowego i udzial Sr6dblonka w procesie mia2d2ycowym. Wa2nym elementem

wstgpu jest orn6wienie budowy, funkcji i mechanizm6w dzialania receptor6w dla HMGBI.



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

uzasadniajqc celowoii podjgcia badari bgdqcych temarem rozprawy. Rozdzial,,Metody'

prezentuje prawidlowy dob6r materialu badawczego. Doktorantka skrupularnie opisala

zastosowanE procedurg badania.

Doktorantka opierajqc sig na uzyskanych wynikach stwierdza, 2e oddzialywanie

bialka HMGBI zmienia sig w zale2no6ci od jego stgZenia, w stg2eniach mniejszych (0.1

pg/mL) nie wply.wa na integralno6i 6r6dblonka naczyniowego, jego apoptozg i 2ywotno6i

kom6rek, a takZe na ekspresjg mRNA MCP-I, zwigkszaiqc ekspresjg mRNA IL-33.

Zastosowane 10 krotnie wy2sze srg2enia HMGBl wplywaty na integralnodi 6r6dblonka

naczyniowego oraz ekspresjg mRNA okludyny. Jeszcze wigksze stg2enia (2,5 1tg/mL)

pozwolily zaobserwowai wplyw na integralnodi, ekspresjg mRNA okludyny i MCp-l.

Lipopolisacharydy prowadzily do zmniejszenia integralnodci 6r6dblonka naczyniowego i

ekspresjg okludyny i wzrost ekspresji mRNA MCP-I. Wa2ne jest spostrze2enie, Le

jednoczasowa 24 godzinna inkubacja w obecno6ci lipopolisacharyd6w i HMGBI prowadzi

do zmniejszenia integralnosci 6r6dblonka naczyniowego ze zmnieiszeniem ekspresji

okludyny i zwigkszeniem ekspresji MCP-I. Obserwacje te podkre3laj4 zjawisko

z162nicowania odpowiedzi na oddzialywanie HMGBl od dzialania immunomodulu j4cego

w niskich stg2eniach do dzialania prozapalnego w wyZszych. W syntetycznej dyskusji

Doktorantka trafnie konfrontuje otrzymane wyniki z danymi z literacury. praca poprawna

edytorsko, znajdujE sig w niej pojedyncze blgdy literowe.

Praca ma istotne walory poznawcze, a wnioski wynikaj4ce z pracy majq warto6i

praktycznq i przyczyniaia, sig do wzbogacenia wiedzy na temat mechanizm6w

oddzialyrvania tkankowych bialek indukuj4cych procesy zapalne na funkcjg naczyrt.

Temat pracy stanowczo zasluguje na dalsze kontynuowanie. warto ocenii dokladniej

dynamikg zachodz4cych proces6w, a takie pokusii sig o poszukiwanie czynnik6w je

modulu j4cych.



Podsumowuiqc stwierdzam, 2e rozprawa doktorska spelnia warunki okrejlone w

art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 20O3 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym

oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj. Dz. tJ. z 2017 r. poz. 1289). W tym

przekonaniu mam zaszczyt przedlo2y( Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych

Uniwersytetu Medycznego w L,odzi wniosek o dopuszczenie lekarz Aleksandry Leggzy-

Zdunek do dals zych etap6w przewodu doktorskiego. fednocze6nie wobec innowacyjnoici

i duZej warto5ci merytorycznej pragng wyst4pii z wnioskiem o wyr62nienie pracy.

Drof dr hab med' ..
G(zegorz GrzesK

riuiillfa'iifrliiii


