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Oktawia Osiecka jest absolwenta kierunku biologia 1 geologia Wydzialu Biologii i
Nauk o Ziemi oraz prawa Wydzialu Prawa i Administracji na Uniwersytecie Jagiellonskim.
Obecnie jest uczestniczka Studiéw doktoranckiech na Wydziale Biochemii, Biofizyki i1 Biotech-
nologii na Uniwersytecie Jagiellonskim w zakresie nauk biologicznych, dyscyplina: biochemia.
Ponadto jest zatrudniona na stanowisku naukowo-technicznych w projekcie dr Aleksandra
Grabca ,, Epigenetyka paradontozy: metylacja DNA w rozwoju choroby i jako potencjalny cel
terapeutyczny” w Zakltadzie Mikrobiologii WBBiB UJ oraz na stanowisku inzynieryjno-
technicznym w projekcie dr Mai Sochalskiej ,,Celowe hamowanie ekspresji bialek anty-
apoptotycznych z rodziny Bel-2 jako potencjalna terapia paradontozy. Analiza in vitro i in vivo”
w Zakladzie Mikrobiologii WBBiB UJ. Aktywnie dziala naukowo, czego dowodem sa wysta-
pienia na konferencjach migdzynarodowych po$wigconych zagadnieniom immunologii. Dziafal-
no$¢ dydaktyczna polega na prowadzeniu ¢wiczen z immunologii, opiece nad studentami w
ramach pracowni specjalistycznej, oraz uczestnictwa w akcjach popularyzatorskich biochemii,
biofizyki i biotechnologii dla mlodziezy.
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Osiagniecie naukowe spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. 2003r. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.) i stanowi cykl az pieciu oryginalnych prac, powia-
zanych tematycznie - ,,Rola biatka SLPI w patofizjologii ludzkich granulocytow” We jednej,
oryginalnej pracy Kandydatka jest pierwszym autorem o IF az 7.561, w pozostatych trzecim lub
czwartym. Podany cykl publikacji do recenzji ma wysoki IF ponad 36 i MNiSW/KBN: 630.

Nieprawidtowa aktywno$¢ epidermalnej proteazy serynowej jest zwigzana z patogene-
za wielu zapalnych chordb skory, takich jak zespdt Nethertona, atopowe zapalenie skory (AZS),
tuszezyca, tradzik rézowaty, zagrazajacej zyciu eozynofilowej ziarniniakowatos$ci z zapaleniem
naczyn i chorob $wigdowych. Najczestszg wérdd nich jest AZS, ktora dotyka do 25% dzieci i 2—
3% dorostych, ma zlozong patogeneze obejmujaca czynniki genetyczne, immunologiczne i
srodowiskowe, ktore prowadza do dysfunkcji bariery skérnej i dysregulacji uktadu odporno-
sciowego. Udowodniono réwniez rolg aktywnosci naskérkowej proteazy serynowej w patogene-
zie tej choroby, nie tylko w zmianach chorobowych, ale takze w zmianach nieuszkodzonych u
pacjentow z AZS. Ponadto wystgpowanie korelacji pomigdzy aktywno$cig proteazy serynowej w
naskorku a catkowitym poziomem immunoglobuliny E (IgE) w surowicy, chemoking regulowa-
na aktywacjg i grasicg (TARC) oraz liczbg eozynofili we krwi obwodowej. By¢ moze rola
wydzielniczego inhibitora proteaz leukocytarnych (SLPI) moze okazaé si¢ kluczowa w terapii
AZS.

Eksperymenty wykazaty, ze IFN-y, wazna cytokina prozapalna, zmniejsza wytwarza-
nie przez komoérki nabtonka drég oddechowych wydzielniczego inhibitora proteazy leukocytar-
nej (SLPI), co powoduje zwigkszona nadwrazliwo$¢ i oporno$¢ na steroidy. Ponadto SLPI
hamuje tryptazg komorek tucznych, co moze by¢ szansa na opracowanie strategii ukierunkowa-
nych na szlak IFN-y/SLPI nie tylko w chorobach alergicznych z tym endotypem, ale takze dla
mastocytoz.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja stanowi opracowanie wynikéw uzyskanych z
pigeiu powyzszych prac oryginalnych, stanowiac logiczng calo$é. Rozprawa ma klasyczny
podziat na rozdzialy — wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, cele
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pracy, materiat i metody, metodologia badan, wyniki dyskusja, wnioski koncowe i podsumowa-
nie, bibliografia, spis tabel, spis rycin, zgodnie z wymogami formalnymi zawartymi w Ustawie o
stopniach i tytulach naukowych. Napisana jest w przystepny sposoéb a jej logiczny uktad utatwia
czytelnikowi $ledzenie realizacji celéw postawionych w pracy oraz analiz¢ uzyskanych wyni-
kéw. Niezmiernie cenny jest zalaczony na poczatku pracy Wykaz Skrotow stosowanych w
pracy. Praca zawiera 143 strony tekstu, 30 rycin i 10 tabel. W pracy znajduje si¢ odniesienie do
214 pozycji pismiennictwa krajowego i zagranicznego, z czego az 112 zostalo opublikowanych
w ostatnich 10 latach. PiSmiennictwo cytowane jest poprawnie.

Wstep wprowadza czytelnika we wiasciwy temat pracy. Doktorantka opisuje fizjolo-
giczna role neutrofilow i eozynofiléw oraz ich znaczenie w patogenezie chorob autoimmuniza-
cyjnych i alergicznych. Poswigca wiele miejsca gldwnej, badanej czasteczee SLPI, wydzielni-
czemu inhibitorowi proteaz leukocytarnych, charakteryzujac jej znaczenie w patologii. Reasu-
mujac, rozdzial ten zawiera istotng wiedze¢ $wiadczaca o merytorycznym przygotowaniu Dokto-
rantki i stanowiacg podstawy teoretyczne badan.

W kolejnym rozdziale Doktorantka formutuje cele pracy: okreslenie wystgpowania 1
lokalizacji biatka SLPI w gtéwnych typach ludzkich leukocytow krwi obwodowej, okreslenie
przyczyn odmiennej immunoreaktywno$ci subpopulacji neutrofili wzgledem SPLI i glownego
substratu SLPI, tj. ludzkiej elastazy neutrofilowej (HNE), analiza wptywu biatka SLPI na
tworzenie sieci neutrofilowych (NETSs), indukowanych przez rézne czynniki oraz w réznych
warunkach srodowiskowych, oraz ocena roli biatka SLPI w procesie migracji ludzkich granulo-
cytow.

W rozdziale ,,Materialy i metody” w sposdb czytelny zostaly scharakteryzowane gru-
py badane i kontrolna, metody oceny badanych pacjentéw. Doktorantka opisata metody badania
SLPI i jej form zmutowanych (PCR), ich aktywnos$ci inhibitorowe, izolacj¢ frakcji PBMC i
PMN z krwi obwodowej oraz ich podtypdw, analizy cytometryczne, analiz¢ immunofluorescen-
cyjne z omoOwieniem barwien, analiza NETs, mikroskopia elektronowa, Westen blot, metody
ELISA. Duzym atutem pracy jest wykorzystanie tak wielu, réznych metod badawczych oraz
umiejetno$¢ wspdlpracy z innymi jednostkami, bioracymi udzial w badaniach, co jest duzym
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atutem dla naukowca. Metody badawcze zostaty dobrane prawidtowo i umozliwity realizacje

postawionych sobie celow.

Projekty badawcze uzyskaty zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego
(#87/B/2014, 1072.6120.7.2018, 1072.6120.30.2020, 1072.6120.355.2020).

Rozdzial ,,Wyniki” zawiera opis rezultatow przeprowadzonych badan. Zlozony jest
gléwnie z rycin i tabel z zalaczonym krétkim komentarzem, ktéry umozliwia pelne ich zrozu-
mienie. Doktorantka wykazata obecnos¢ biatka SLPI w granulocytach krwi obwodowej: neutro-
filach, eozynofilach i neutrofilach niskiej gestosci (LDG), zarbwno u zdrowych, jak i pacjentow
z chorobami zwiazanymi z zaangazowaniem granulocytéw w patofizjologii, jednoczesnie ze
wzrostem SLPI w surowicy chorych. SLPI wystepuje gtownie w krystalicznym rdzeniu ziarni-
stosci eozynofilii i granulach neutrofili. Ciekawym wynikiem jest stwierdzenie roznicy w
immunoreaktywnosci dla ludzkiej elastazy i SLPI pomigdzy neutrofilami a LDG, co wynika z
odmiennosci wigzanie tych bialek z cytoszkieletem. Ponadto neutrofile pobieraja egzogenny
SLPI bardziej efektywnie niz eozynofile, a SLPI selektywnie zwigksza liczbg migrujacych oby
typéw granulocytow. Biatko SLPI wlasnosci hamujace tworzenie NETs, niezaleznie od aktyw-
no$ci antyproteazowej, obecno$ci czynnikdéw stymulujacych i glukozy, ktora jest czynnikiem
sprzyjajacym tworzenie NETSs.

W rozdziale ,,.Dyskusja” Doktorantka dokonata analizy uzyskanych wynikow, opiera-
jac dodatkowo swoj tok mys$lenia na wynikach uzyskanych przez innych badaczy, z analiza
dostgpnego, aktualnego pismiennictwa przedmiotu. ,,Dyskusja” jest przeprowadzona w sposob
prawidlowy, logiczny i dojrzaty, mimo tak mtodego wieku Kandydatki. Przeprowadzone badania
podkres$laja znaczenie SLPI 1 NETs w patofizjologii zaburzen autoimmunologicznych i alergicz-
nych. Sformutowane przez Doktorantke wnioski uwazam za merytorycznie poprawne. Jednakze
wedlug recenzenta powinny by¢ zawarte w odpowiednich do celow pracy punktach, aczkolwiek
nie umniejsza to jej bardzo wysokiej wartosci.

Istotnym atutem cyklu przedstawionego mi do recenzji pracy jest wysoki IF prac, az

pigeiu artykuléw wydrukowanych w cenionych pismach zagranicznych i polskich. Docenienie
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ich przez recenzentow tychze czasopism uwazam za bardzo istotne w ocenie tego cyklu i nie
zgtaszam zadnych merytorycznych uwag. Dla mnie jako klinicysty, wnioski z powyzszych prac
sa bardzo inspirujace i budza nadziej¢ w opracowaniu terapii. Bardzo ciekawe jest wykazanie
mechanizmu wptywajacego SLPI na proces powstawania NETs. Jedyng uwagg jest stosowanie
zamienne poje¢ granulocyty obojetnochlonne i neutrofile, osobisci zdecydowatam bym sie na
konsekwencj¢ w stosowaniu terminu, ale oczywiscie nie jest to biad.

Whiosek:

Przedstawiony cykl prac sktadajacy si¢ na rozprawe doktorskg oceniam bardzo wyso-
ko. Wybranie nowatorskiego, ciekawego tematu, prawidtowo dobrane metody badawcze oraz
analizy statystyczne, dobor literatury, wskazuja, ze Oktawia Osiecka, jest osoba umiejaca
prowadzi¢ badania naukowe, oraz wyciaga¢ odpowiednie wnioski. O wartosci prac naukowych
$wiadcza publikacje w renomowanych czasopismach medycznych, ktérych catkowita punktacja
IF wynosi ponad 36.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w Ustawie z dnia z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. 2003r. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.). W zwiazku z powyzszym przedktadam Radzie
Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego wniosek o dopuszczenie Oktawii
Osieckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na wysoka punktacjg IF

wnioskujg 0 wyrdznienie.

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek
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