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Ocena

rozprawy doktorskiej Pani mgr Urszuli Godlewskiej pt. ,Antybakteryjna rola
chemeryny i jej bioaktywnych pochodnych w nabtonkach jamy ustnej i skory”
wykonanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Joanny Cichy w Zaktadzie Immunologii

Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Terapia zakazenn wywolywanych przez bakterie oporne na dziatanie dostepnych
lekdw pozostaje jednym z najtrudniejszych probleméw wspotczesnej medycyny.
Kazdego roku identyfikowane sg nowe szczepy bakterii, izolowane zwtaszcza od
pacjentébw szpitalnych, ktére sg oporne na dziatanie wiekszosci dostepnych
antybiotykow, takze tych tak zwanej ,ostatniej szansy”. Z tego tez wzgledu,
poszukiwanie nowych substancji o} dziataniu przeciwbakteryjnym
i immunomodulujgcym, ktére mogg by¢ nowg opcjg terapeutyczng w leczeniu tych
zakazen jest bardzo istotne. Przelomem w poszukiwaniu nowych antybiotykow moga
okaza¢ sie naturalne peptydy przeciwbakteryjne, majgce zdolnos¢ wybiorczego
uszkadzania bton biologicznych mikroorganizméw, w mechanizmie opartym na
niespecyficznych oddziatywaniach fizykochemicznych, ktérych konsekwencjg jest
utrata struktury dwuwarstwy lipidowej btony. Nalezy przyja¢, iz doktadne poznane
tego sposobu eradykacji bakterii umozliwi synteze zwigzkéw o analogicznym do
naturalnych peptydow przeciwbakteryjnych mechanizmie dziatania. W zwigzku z
powyzszym, wybor tematu rozprawy doktorskiej Pani mgr Urszuli Godlewskiej nalezy

uznac za niezmiernie aktualny.

Rozprawa doktorska Pani mgr Urszuli Godlewskiej stanowi spojny tematycznie cykl
trzech publikacji oryginalnych, ktore stanowig petng realizacje zatozonych celi
badawczych pracy, tj. okreslenie roli chemeryny i peptydu p4 odpowiednio w jamie
ustnej i skorze, okreslenie mechanizmu dziatania peptydu p4 i nadawania fenotypu

opornosci na jego dziatanie. Dodatkowo Doktorantka w sktad rozprawy wiaczyta dwie
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prace przegladowe stanowigce doskonale wprowadzenie | uzupetnienie
teoretycznych zagadnien pracy. Nalezy podkredli¢, iz badania przedstawione w
rozprawie stanowig réwnoczesnie realizacje 2 projektow badawczych: ,Rola
antybakteryjnego biatka chemeryny w patofizjologii naskérka” finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu Symfonia oraz projektu ,Rola peptydu
p4 w generowaniu tolerancji fenotypowej bakterii na dziatanie peptydow
antybakteryjnych” - projektu badawczego dla Mtodych Naukowcow oraz Doktorantow

finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Rozprawa doktorska liczy 36 stron i obejmuje: streszczenie, wprowadzenie, cel
pracy, omoéwienie wynikow publikacji oryginalnych, wnioski, wykaz cytowanego
pi$miennictwa, spis publikacji stanowigcych podstawe ubiegania sie o stopien
doktora, zafgczniki oraz kserokopie pieciu publikacji. Streszczenie pracy zostato
przettumaczone na jezyk angielski. W zatgcznikach znajdujg sie informacje o
charakterze udzialu i procentowym wkladzie wspotautorow w publikacjach

stanowigcych rozprawe.

W rozdziale ,Wprowadzenie”, Doktorantka przedstawita w sposdb zwiezly i
przejrzysty znaczenie ciggtosci skory i nabtonka bton sluzowych jako naturalnych
barier ochronnych w prewencji zakazen bakteryjnych. Ze szczeg6inym
uwzglednieniem plejotropowych funkcji chemeryny, przedstawita takze role
naturalnych peptydow przeciwbakteryjnych w zachowaniu skfadu mikrobiomu
organizmu cztowieka. Przy omawianiu czynnikdw regulujgcych ekspresje chemeryny
podkreslita mozliwo$¢é uzyskania z tego biatka peptydu p4, reprezentujgcego
sekwencje aminokwasowg pomigedzy waling w pozycji 66, a proling w pozycji 85.
Podkreslita, iz spo$réd 14 przebadanych fragmentéw chemeryny, peptyd p4
charakteryzuje szerokie spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego, zaréwno w
stosunku do bakterii Gram-ujemnych, Gram-dodatnich jak i drozdzy. Ta czgs¢ pracy

zostala opracowana bardzo starannie w oparciu o aktualne pisSmiennictwo.

W oparciu o przestanki zawarte we wstepie Doktorantka sformutowata wspomniane
wyzej cele badan. Dla zrealizowania postawionych celéow Doktorantka
przeprowadzita analize wtasciwosci antybakteryjnych peptydu p4 i jego analogow z
modyfikacjami sekwencji aminokwasowych w budowie czasteczki. W ocenie efektu
bdéjczego wykorzystala miedzy innymi: technike transmisyjnej mikroskopii
elektronowej do opisu zmian morfologicznych komérek bakterii, testy biochemiczne

umozliwiajgce ocene ich zywotnosci, oznaczenie minimalnego stezenia hamujgcego,
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badanie formowania biofilmu z oceng zywotnosci komérek w jego masie, test
chemotaksji, i badanie potencjatu btonowego. Dziatanie bojcze peptydu p4 zostato
dodatkowe potwierdzone wykorzystujgc model zwierzecy zakazenia skoéry. Sposob
zaplanowania doswiadczen oraz ich realizacja Swiadczg o bardzo dobrym
przygotowaniu metodycznym Doktorantki i sg niewatpliwe wynikiem duzego
doswiadczenia badawczego i wiedzy promotora pracy Pani prof. dr hab. Joanny

Cichy.

Dyskusje przeprowadzone przez Autorke w zatgczonych publikacjach sg prowadzone
bardzo dojrzale. Doktorantka umiejetnie odniosta wtasne wyniki do dostepnych
danych literaturowych, a sposéb przeprowadzenia analizy uzyskanych wynikéw
potwierdza bardzo dobre przygotowanie merytoryczne i szerokg wiedze w zakresie
tematyki prowadzonych badan. Ze wzgledu na ogromng potrzebe rozwoju nowych
antybiotykow, badania dotyczgce mechanizmu dziatania peptydu p4 (dimeryzacja
czgsteczki) i okredlenie wymagan Srodowiskowych do osiggniecia jego
maksymalnego efektu béjczego nalezy uznaé za niezmiernie istotne w planowaniu
dalszych doswiadczen, zwlaszcza tych na modelu zwierzecym. Wobec rosngcej
ilosci informacji na temat zaangazowania peptydow w proces zapalny, a takze w
proces widknienia tkanek, interesujgcym uzupetnieniem tej czesci rozprawy mogtoby
by¢ poznanie opinii Doktorantki na temat mozliwosci wykorzystania peptydu p4 jako
immunomodulatora w medycynie praktycznej, jak réwniez czynnika mogacego w
sposob synergistyczny lub addytywny wspomagal dziatanie klasycznych

antybiotykow.

Przeprowadzone badania staly sie podstawg do sformutowania przez Autorke
czterech logicznych wnioskéw, ktorych tres¢ upowaznia do stwierdzenia, ze 1)
chemeryna i jej pochodne peptydy mogg petni¢ role czynnika antybakteryjnego oraz
chemotaktycznego w jamie ustnej; 2) chemeryna i pochodzgce z niej peptydy moga
regulowa¢ skiad gatunkowy mikroorganizméw stanowigcych mikrobiom skoéry, co
posrednio stanowi mechanizm zapobiegajgcy rozwojowi jej zapalen; 3) aktywnosc
przeciwbakteryjna peptydu p4 jest pochodng dodatniego tadunku czgsteczki i
zdolnosci dimeryzacji dzieki tworzeniu wigzan dwusiarczkowych; 4) fenotyp
opornosci E. coli na dziatanie peptydu p4 zalezy od czynnika transkrypcyjnego RposS,

regulujgcego odpowiedz bakterii na stres Srodowiskowy.

Pragne podkresli¢ wysoki sumaryczny IF prac stanowigcych rozprawe, ktéry bez
watpienia wskazuje, ze badania zostaly wlasciwie zaplanowane i przeprowadzone
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przez Autorke oraz reprezentujg wysoki poziom naukowy, co zostato pozytywnie
ocenione przez recenzentow tych czasopism. Wszystkie te prace sg opracowaniami
zbiorowymi, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem. Doktorantka odegrata
wiodgca role w zaplanowaniu prac doswiadczalnych bedgcych przedmiotem tych
publikacji, w wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i analizie wynikow

uzyskanych w badaniach oraz przygotowaniu manuskryptow do publikacji.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Urszuli Godlewskiej
stanowigca zbior cyklu publikacji charakteryzuje sie trafnoscig wyboru tematu.
Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig wykorzystania dostepnej bibliografii oraz
formutowania celow planowanych badan naukowych i wnioskéw z nich
wyplywajgcych. Tematyka badawcza zawarta w zatgczonych publikacjach jest spojna
i przyczynia sie do lepszego poznania omawianego zagadnienia, totez jest cennym
uzupetnieniem dostepnego pismiennictwa naukowego. Autorka w petni zrealizowata
zaplanowane cele, dobrze opanowata nietatwy warsztat badawczy i wykazata
doskonate przygotowanie merytoryczne. Rozprawa ma duzg wartos¢ poznawczg i

stanowi podstawe do kontynuowania badan naukowych w tej dziedzinie.

Stwierdzam, Ze przediozona do recenzji praca autorstwa Pani mgr Urszuli
Godlewskiej spetnia wszystkie warunki okreslone w art. 13. ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz 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). Tym samym
zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Jagielloriskiego o
dopuszczenie Pani mgr Urszuli Godlewskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Wysoka wartos¢ merytoryczna rozprawy upowaznia do zgloszenia
wniosku o wyrdznienie pracy ,summa cum laude” ze wzgledu na nowatorski
charakter tematyki przeprowadzonych badan, znakomity plan doswiadczen i
przejrzystos¢ analizy uzyskanych wynikéw, ktore =zostaly opublikowane w

prestizowych czasopismach naukowych.
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