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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Urszuli Godlewskiej pt. ,,Antybakteryjna rola
chemeryny i jej bioaktywnych pochodnych w nablonkach jamy ustnej i skory”

Rozprawa doktorska mgr Urszuli Godlewskiej zostala zrealizowana w Zakladzie
Immunologii Wydzialu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego
pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny Cichy. Tematyka pracy doktorskiej wpisuje sie nie tylko
w nurt badan prowadzonych w zespole prof. dr hab. Joanny Cichy, ale takze w najnowsze
trendy badan nad mechanizmami odpowiedzi ukladu immunologicznego na obecnosc¢
patogennych drobnoustrojow.

Rozprawa doktorska to zestaw 3 prac eksperymentalnych (opublikowanych w czasopismach
Frontiers in Immunology, Frontiers in Microbiology, Journal of Biological Chemistry) i 2 prac
przegladowych (Current Microbiology, Postgpy Biochemii) oraz ich oméwienie w formie
Autoreferatu. Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich publikacjach stanowiacych
podstawe rozprawy doktorskiej, a takze autorem do korespondencji w pracach przegladowych.
Na 32 stronach Autoreferatu mgr Urszula Godlewska przedstawila wszystkie elementy
wymagane do opisu tego typu prac, prezentujgce zawarto$¢ rozprawy doktorskie;.

Doktorantka wprowadza czytelnika w tematyke swojej pracy doktorskiej ciekawym
wstepem. Istotnym uzupelnieniem wstepu sa 2 prace przegladowe (Current Microbiology i
Postepy Biochemii), prezentujgce obecny stan wiedzy dotyczacej tematyki podjetej w
rozprawie doktorskiej. W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawia uzyskane wyniki oraz
ich potencjalne znaczenie, odnosi si¢ do wiedzy dostgpnej w literaturze, a takze wskazuje na
koniecznos¢ dalszych badan. W podsumowaniu Doktorantka krotko przedstawia swoje
najwazniejsze osiagnigcia. Na pozytywna uwage zastuguje klarownos¢ tego opisu, co nie jest
proste w przypadku publikacji wieloautorskich. Pi$miennictwo obejmuje 44 pozycje
literaturowe, z ktorych wigkszo$¢ to doniesienia z ostatnich lat, §wiadczace o wysokiej wartosci
1 aktualnosci badanego problemu naukowego. Praca zawiera takze spis publikacji stanowigcych
podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora, z opisem dominujacego (45-85%) wkladu
Doktorantki w poszczegdlne prace. W pracy doktorskiej znalazt si¢ réwniez szczegotowy opis

udzialu w doswiadczeniach, przeprowadzonych przez wspotautorow publikacji. Zakres pracy




w poszczegolnych publikacjach zostal takze potwierdzony w o$wiadczeniach wszystkich
wspotautorow.

Pod wzgledem edytorskim oraz merytorycznym praca doktorska jest napisana bardzo
dobrze, praktycznie bezblednie. Duzym atutem rozprawy jest bardzo klarowny sposob
przedstawienia wszystkich wynikéw. W Autoreferacie Doktorantka krotko omawia uzyskane
przez siebie wyniki, odnoszac si¢ do rysunkoéw i tabel zamieszczonych w publikacjach. Przy
dos$wiadczeniach wykonanych przez wspélautoréw, jasno zaznacza zakres prac wykonanych
przez innych, wykorzystujac te wyniki do uzupeienia wysuwanych wnioskéw oraz dyskusji.
Bardzo pomocne w lekturze pracy doktorskiej, oprocz gtéwnego rozdziatlu Podsumowanie, sa
krotkie wnioski zamieszezone na koncu kazdego rozdziahu.

Gtownym celem pracy doktorskiej byta charakterystyka wptywu chemeryny i uzyskanego z
chemeryny peptydu p4 na bakterie mikrobiomu jamy ustnej i skoéry, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mechanizmu dziatania peptydu p4 oraz mechanizmu generowania opornosci
bakterii na peptyd p4. Zalozone cele pracy doktorskiej zdaniem Recenzenta zostaly calkowicie
zrealizowane.

Do najwazniejszych osiagnie¢ przedstawionych w pracy doktorskiej Recenzent zalicza:

1) Poréwnawcza charakterystyke dziatania chemeryny i peptydu p4 na bakterie mikrobiomu

jamy ustnej,

2) Poréwnawczg charakterystyke dzialania chemeryny i peptydu p4 na bakterie mikrobiomu
skory,

3) Wyjasnienie mechanizmu dziatania peptydu p4, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wplywu peptydu p4 na blong komoérkowa, $ciane komoérkows, strukture nukleoidu
bakteryjnego, ekspresje wybranych genow,

4) Opisanie czynnika odpowiedzialnego za nadawanie fenotypu opornosci bakterii na
peptyd p4.

Szczegolnie interesujagce wydaje sie poznanie mechanizmu dziatania peptydu p4 (m.in.
poprzez zastosowanie jego analogow), ktéry angazuje nie tylko dziatanie na blone i $ciane
komorkowa bakterii, typowe dla peptydow antybakteryjnych. Ciekawe bylo odkrycie wiazania
si¢ peptydu p4 do DNA i zbadanie jego wptywu na kondensacje nukleoidu zalezng od fazy
wzrostu bakterii, czy tez na ekspresje¢ niektorych gendw (m.in. rpoS). Wyniki uzyskane z tych
ostatnich doswiadczen daty podstawe do wysunigcia hipotezy, ze bakterie moga wyksztatcaé
tolerancje wobec peptydu p4, m.in. poprzez utrzymywanie metabolizmu komérkowego

typowego dla fazy stacjonarnej oraz modulacje ekspresji czynnika transkrypcyjnego sigma S.



Co istotne, wiele doswiadczen wykonano badajac liczne gatunki bakterii, tworzace dany
mikrobiom.

W krétkim podsumowaniu tych osiggnigé mozna stwierdzié, ze realizacja pracy doktorskiej
pozwolita Doktorantce na uzyskanie nowych wynikow, ktore istotnie poszerzajg aktualna
wiedze obejmujacg antybakteryjne wiasciwosci matych biatek i peptydow. O ile pewne
wilasciwosci chemeryny byly juz znane, to dalsze badania nad tym matym, wielofunkcyjnym
biatkiem, a zwlaszcza badania nad peptydem p4 sa catkowicie nowe, zarowno pod wzgledem
poznawczym, jak i pod wzgledem potencjalnych mozliwosci zastosowania terapeutycznego w
walce z patogenami gtéwnych miejsc barierowych ludzkiego organizmu, czyli nablonka jamy
ustnej oraz skory. Zrdéznicowane dzialanie antybakteryjne peptydu p4, wykazane przez
Doktorantke m.in. w chorobach przyzebia oraz tuszezycy, potwierdza takie mozliwosci.
Czegéciowo zostato to udowodnione poprzez badania zrealizowane przez innych wspotautorow
publikacji, poprzez zastosowanie modelu komérkowego oraz zwierzgcego.

Na podstawie opisanych wynikow oraz udzialu Doktorantki w poszczegélnych
doswiadczeniach Recenzent zaklada, ze w ramach prowadzonych badan mgr Urszula
Godlewska nabyta do§wiadczenie w réznorodnych metodach i technikach, w tym technikach
biologii molekularnej, metodach biochemicznych, mikrobiologicznych, mikroskopowych.
Gwarantuje to szeroki wachlarz umiejetnosci, ktore mogg by¢ wykorzystane z powodzeniem w
kontynuacji pracy badawczej. Na pozytywna uwage zasluguje tez samodzielno$¢ w
opracowywaniu wynikéw, przygotowaniu materiatu i pisaniu manuskryptow.

Pomimo weze$niejszego zrecenzowania prac przez recenzentdw czasopism, przejrzystego
przedstawienia uzyskanych wynikéw w Autoreferacie oraz bardzo dobrej dyskusji, Recenzent
prosi o dodatkowe, krotkie ustosunkowanie si¢ Doktorantki do kilku pytan nasuwajacych sig
po lekturze ocenianej pracy doktorskiej, gtdéwnie w celu poszerzenie dyskusji:

1) Wyniki przedstawione w czasopi$mie Frontiers in Immunology potwierdzaja wicksza
wrazliwo$¢ bakterii Porphyromonas gingivalis szczepu ATCC 33277 w poréwnaniu ze
szczepem W83 na dziatanie czynnikow antybakteryjnych, w tym na peptyd p4. Podobne
dziatanie mozna przypisac¢ izoformom chemeryny. W pracy nie ma jednak wyjasnienia
podtoza takich réznic.

2) Analiza oddzialywania peptydu p4 ze strukturami powierzchni komorki oraz wplyw
peptydu p4 na kondensacje chromosomu, przedstawione w pracy opublikowanej w
czasopismie Frontiers in Microbiology, zostaly przeprowadzona z wykorzystaniem
bakterii Escherichia coli, Streptococcus epidermidis, Staphylococcus aureus. Czy rdznice

w budowie $ciany komoérkowej 1 blony komorkowej oraz w skladzie genomdéw mogg




wyjasnia¢ zmniejszong wrazliwo$¢ lub brak wrazliwosci na peptyd p4 wirulentnych
szczepow bakterii P. gingivalis 7

3) W pracy opublikowanej w Journal of Biological Chemistry bardzo szczegdtowo
przedstawiono wptyw warunkéw utleniajgco-redukujacych na aktywnosé biologiczng
peptydu p4. Wykazano, ze najwicksza aktywno$¢ antybakteryjng (w tym wobec
patogennego szczepu MRSA S. aureus) peptyd p4 wykazuje w warunkach utleniajacych
poprzez zaangazowanie zaleznych od takiego $rodowiska szlakow w komdrkach
bakteryjnych. Czy srodowisko rozwoju bakterii (bakterie tlenowe zyjace w warunkach
utleniajgcych versus bakterie beztlenowe zyjace w warunkach redukujacych) moze
determinowac stan wrazliwo$ci na peptyd p4 ?

4) Na str. 22 Autoreferatu Doktorantka pisze ,,... oczyszczone uprzednio za pomoca
HPLC.....” oraz ,,...formy peptydu oczysci si¢ z roztworu przy pomocy HPLC, ...” Czy
te sformutowania sg poprawne ? W opublikowanych pracach znajduja sie nieco inne
opisy.

Zasadniczo zadaniem Recenzenta jest ocena rozprawy doktorskiej. W przypadku mgr
Urszuli Godlewskiej nie mozna jednak pominaé calego dorobku naukowego, ktéry obejmuje,
oprocz 5 publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej, jeszcze wspétautorstwo w 2
opublikowanych pracach. Dlatego tez, zarowno wyniki przedstawione w rozprawie doktorskiej
1 juz opublikowane, jak réwniez pozostaly opublikowany dorobek naukowy Doktorantki,
niezwigzany z tematyka rozprawy doktorskiej, oceniam bardzo wysoko. Nie mozna pomingé
takze faktu, ze wyniki przedstawione w opublikowanych pracach zostaly juz pozytywnie
ocenione przez recenzentdw tych renomowanych czasopism.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr
Urszuli Godlewskiej pod wzgledem naukowym catkowicie spelnia zwyczajowe wymagania
stawiane pracom doktorskim. Takze pod wzgledem formalnym rozprawa ta spelnia warunki
okreslone w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595; z 2005
r. Nr 164, poz. 1365, z 2010 r. Nr 96, poz. 620, Nr 182, poz. 1228, z 2011 r. Nr 84, poz. 455).
Dlatego tez, wnosze do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagielloniskiego w
Krakowie o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia
doktora w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Ze wzgledu na wysokg wartos¢ naukowg wynikoéw oraz opublikowanie wynikow
uzyskanych w ramach pracy doktorskiej w renomowanych czasopismach, wnioskuje o

wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Urszuli Godlewskiej stosowng nagroda.
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