Recenzja osiggniecia naukowego dr Weroniki Gonciarz pt.

» Poszukiwanie nowych sygnatur diagnostycznych do

oceny przebiegu zakazen Helicobacter pylori oraz

preparatoéw biologicznie aktywnych do przywracania

homeostazy bariery nablonkowej zotadka i

immunomodulaciji”

Przedstawione mi do recenzji osiggniecie naukowe
zostato wykonane przez Kandydatke w Katedrze Immunologii i
Biologii Infekcyjnej Instytut Mikrobiologii, Biotechnologii i
Immunologii Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
toédzkiego. Dr Weronka Gonciarz ukonczyta studia w
Uniwersytecie todzkim, Wydziat Biologii i Ochrona Srodowiska,
mikrobiologia,  specjalno$¢  mikrobiologia medyczna i
diagnostyka laboratoryjna w czerwcu 2015, tytut doktora
otrzymata w tej samej uczelni w 2020 roku.

Osiggniecie naukowe Kandydatki obejmuje spojny cykl 6
oryginalnych  publikacji naukowych opublikowanych w
czasopsmach z listy JCR z lat 2020-2023, dotyczacych
patogenezy zakazen wywotywanych przez pateczki Helicobacter
pylori w powigzaniu z poszukiwaniem nowych wyznacznikéw
diagnostycznych oraz oceng przydatnosci wybranych zwigzkéw
biologicznie aktywnych do eliminacji tych zakazen i przywrécenia

homeostazy w zotgdku w niszy skolonizowanej przez te
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drobnoustroje. Sumaryczny IF powyzszych prac wynosi: 28,613 (5-letni IF=32,654)
natomiast faczna suma punktéw MEIN wynosi 900. Sumaryczna liczba cytowan prac
wynosi 300, a bez autocytowan 187 (wg Web of Science).

Opublikowane prace finansowane byty przez Narodowe Centrum Nauki w ramach
Minatura 5 pt. ,Ocena in vitro wiasciwoséci immunomodulacyjnych ekstraktow Salvia
cadmica Boiss. wobec makrofagow, w kontekscie wspomagania eradykacjii zakazenia
Helicobacter pylori, w nastepstwie ,treningu odpornosciowego”, w ramach dwoch
projektow wewnetrznych Uniwersytetu £.odzkiego z dotaciji: Inicjatywa Doskonatosci —
Uczelnia Badawcza, Granty dla Mtodych Badaczy, pt.: ,Rola LPS H. pylori w utrwalaniu
reakcji zapalnej w nabtonku zoftadka poprzez wykluczenie alarmowej IL-33",0raz
Granty na Zwickszenie Potencjaiu Aplikacyjnego pt.: ,Opracowanie biopolimeru
chitozanowego z pratkami szczepionkowymi Mycobacterium bovis BCG-onko o
whasciwosciach immunomodulujgeych, do wspomagania odpowiedzi odporno$ciowe]
przeciwko Helicobacter pylori®.

Celem prowadzonych przez Kandydatke badan byto:

e opracowanie nowych wyznacznikow diagnostycznych umozliwiajgcych
dtugoterminowg ocene nastepstw zakazenia H. pylori (realizowane in vitro oraz
in vivo)

e opracowanie nowych zestawow lekdw o dziataniu przeciwbakieryjnym, pro-
regeneracyjnym oraz immunomodulacyjnym.

Badania realizowano w trzech gupach tematycznych:

e Ocena przydatnosci widm spektroskopii w podczerwieni w transformacii

Fouriera (FTIR) do Sledzenia zmian ogolnoustrojowych podczas zakazenia

Helicobacter



e Ocena efektywnoséci ekstraktow Salvia cadmica (z pedéw/lisci lub korzeni) w
ochronie komérek bariery nablonkowej zotgdka oraz makrofagow przed
szkodliwym dziataniem pateczek H. pylori i ich komponentow

« Charakterystyka pratkow szczepionkowych M. bovis BCG w kierunku nasilania
aktywnosci fagocytarnej monocytéw/makrofagow hamowane] w $rodowisku
zywych pateczek H. pylori.

Wsrod uzyskanych wynikow na  szczegdlng uwage zastuguje opracowany
prognostyczny model matematyczny do roznicowaniazwierzat zakazonych |
niezakazonych H. pylori o czutoéci 97% i swoistosci 100%.

Ponadto wyniki uzyskane z surowicami ludzkimi wskazuja, ze spekiroskopia IR w
potgczeniu z ANN moze by¢ pomocnym narzedziem w monitorowaniu pacjentow z
ChNS zakazonych H. pylori, na podstawie markerow zapalenia oraz frakgiji lipidow.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze w przysziosci wysoce selektywne modele
matematyczne mogg by¢ pomocne w opracowaniu narzedzia do szybkiego
wykrywania zakazenia H. pylori oraz $ledzenia kinetyki zmian obwodowych, bedgcych
nastepstwem zakazenia. ldentyfikacja charakterystycznego profilu surowicy pacjentow
7z ChNS zakazonych H. pylori moze by¢ przydatna we wczesnej diagnostyce
stanowigcej przestanke do eradykacji H. pylori, jako patogenu powigzanego z
rozwojem choroby niedokrwiennej serca na co wskazujg liczne badania.

Kolejnym interesujgcym wnioskiem byto potwierdzenie przez Kandydatke, iz obnizenie
stresu oksydacyjnego jest kiuczowe dla ochrony komorek przed uszkodzeniem DNA,
prowadzacym do zmian nowotworowych, kidre moga byé¢ indukowane podczas
zakazenia H. pylori. Wobec powyzszego zatozono, ze neutralizacja stresu
oksydacyjnego indukowanego prze LPS H. pylori przez ekstrakty S. cadmica moze

sprzyjaé ochronie integralnosci bariery komodrek nabtonka zotadka in vivo podczas



zakazenia H. pylori. Antybakteryjne, przeciwutleniajgce i antyapoptotyczne

wiasciwosci ekstrakiow S. cadmica stanowig podstawe do dalszych badan nad

opracowaniem potencjalnie terapeutycznych preparatéw przeciwko H. pylori z

wykorzystaniem takich ekstraktow.

Za najwazniejsze zaé wnioski wynikajgce z frzeciej czesci badan Kandydatka uznata:

Wykazanie aktywnosci bakteriobdjczej ekstraktow z S. cadmica wobec
referencyjnych szczepéw H. pylori oraz klinicznych izolatéw H. pylori opornych
na antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen wywolywanych przez te bakterie
Whykazanie dzialania antyoksydacyjnego ekstraktow z S. cadmica poprzez
zmniejszenie wytwarzania ROS i iINOS przez makrofagi stymulowane LPS H.
pylori, co pozwala sugerowa¢ mozliwos¢ kontroli przez takie ekstrakty reakcji
zapalnej zaleznej od stresu oksydacyjnego.

Wykazanie roli ekstraktow z S. cadmica w polaryzacii makrofagow
przeciwzapalnych M2 i promowanie zmiany polaryzacii makrofagoéw pro-
zapalnych M1 indukowanej przez LPS H. pylori, w kierunku makrofagéw M2.
Wykazanie, ze pratki szczepionkowe M. bovis BCG oraz ekstrakty S. cadmica
przywracajg aktywnos$¢ fagocytarng tych komorek zahamowang w Srodowisku
LPS H. pylori lub zywych pateczek H. pylori, co jest zwiazane z depozycja na
makrofagach czgstek CD11b i CD11d.

Wykazanie, ze makrofagi stymulowane M. bovis BCG odpowiadajg zwiekszonag
produkcjg CD14, sCD14 i sMCP-1, co moze miec wpltyw na pobudzenie
makrofagdw.

Wykazanie, ze wytwarzanie cytokin przez makrofagi traktowane LPS H. pylori
ulega ostabieniu w $rodowisku ekstraktow S. cadmica, co jest zwigzane z

modulowaniem przez te ekstrakty pro-zapainej éciezki sygnatowej NF-kappa B.



» Wykazanie, ze nasilenie aktywnosci fagocytarnej makrofagow wobec H. pylori
eksponowanych na pratki szczepionkowe M. bovis BCG jest powiazane z
nasilong metylacjg DNA tych komorek.

Stwierdzam, ze dr Weronika Gongiarz podjeta sie w swoich badaniach waznego z
populacyjnego punktu widzenia zadania, ktorym jest zapobieganie diugoterminowym
skutkom zakazenia H. pylori dotyczacym  20-40%  populacji  krajow
wysokorozwinietych, a nawet 80=100% w krajach o niskim statusie ekonomicznym.
Kandydatka zastsowata w swoich badaniach nowoczesne techniki badawcze,
wykazata sig¢ umiejetnoscig tworzenia i oceny modeii matematycznych co $wiadczy o
dojrzatosci warsztatu badawczego.

Ocena pozostatych osiagnie¢ naukowych:

Kandydatka byta autorem lub wspotautorem publikacji naukowych (bez publikacji
wigczonych do osiagniecia naukowego), w czasopismach znajdujgcych sie w bazie
Journal Citation Reports (JCR):

e przed uzyskaniem stopnia doktora- liczba publikacji:12, IF= 50,232

 po uzyskaniu stopnia doktora- liczba publikcaciji: 21, 1F=108,331
W swoich pracach po obronie doktoratu kontynuowata publikowata wyniki badan
dotyczacych patogenezy zakazen H. pylori na modelu kawii domowej oraz modelach
komorkowych in vitro, w kontekscie destabilizacji bariery komorek nabtonkowych
zotadka indukowanej przez LPS tych bakterii i roli alarmowej IL-33, a takze roli
przewlekiego zakazenia H. pylori w patogenezie choroby niedokrwiennej serca
(ChNS). Wykazata m.in., iz u pacjentow z ChNS, a takze u kawii domowych
zakazonych H. pylori wytwarzane sg przeciwciata, ktére reaguja krzyzowo ze wspdlna
sekwencja TNFR wystepujgca u pateczek H. pylori i gospodarza, a wyadsorbowanie

tych surowic inaktywowanymi termicznie pateczkami H. pylori istotnie obnizyto poziom



surowiczych przeciwciat anty-TNFR. Aktywno$¢ biologiczna takich przeciwciat
wytwarzanych podczas zakazenia H. pylori u kawii domowych, tworzgcych kompleksy
immunologiczne z TNFR, zostala potwierdzona w tescie wigzania dopetniacza.
Nastepnie Kandydatka uzyta pracowany wcze$niej model doswiadczalnego zakazenia
u kawii domowej w badaniach in vivo do potwierdzenia zwiazku miedzy przetrwatg
infekcja pateczkami H. pylori (60 dni) u zwierzat karmionych dietg wysokottuszczowg
a rozwojem stanow zapalnych, ktdére moga by¢ proaterogenne.
Po doktoracie Kandydatka brata udziat w badaniach dotyczgcych usuwania ze
$rodowiska lekéw przeciwnowotworowych. Nasteppnie dr Weronika Gongiarz we
wspdlpracy z dr Anng Czemickg-Kubicky koncertrowaly sig na zastosowaniu poli(3-
hydroksymaslanu) (P3HB) modyfikownego hypromeloza (doniesienie konferencyjne
D12), a takze P3HB modyfikowanego celuloza nanokrystaliczng do przygotowania
biokompatybilnych kompozytow. Wykazaty, ze wszystkie modyfikacie hypromeloza
P3HB, w przeciwienstwie do modyfikacji P3HB celulozg nanokrystaliczna, spetniajg
kryterium biozgodnoéci, wobec rekomendowanych mysich fibroblastow L9289, a takze
komorek kostnych cztowieka: osteoplastycznych komoérek ptodowych hFOB 1.19 oraz
komorek kostniakomiesaka koséci Saos-. Powyzsza  wspolpraca zaowocowata
zlozeniem projektu LIDER do Narodowego Centrum Badan i Rozwoju na prace
badawczo-wdrozeniowe.
Powyzsze osiggnhiecia naukowe sg nowatorskie i innowacyjne. Dajg ponadto duzg
szanse na praktyczne zastosowanie, np. w przetamywanie lekoopornosci H. pylori, czy
tez usuwanie szkodliwych metabolitdw chemioterapii nowotworéw z organizmu
pacjenta. Zaangazowanie | warsztat naukowy dr Gonciarz oceniam bardzo wysoko.
Dodatkowo Kandydatka byta kierownikiem w 6 a wykonwacg w 11 projektach

badawczych finansowanych przez MNiISW oraz fundusze wiasne uczelni, liczba



zgtoszen patentowych:1, 78 odbytych kurséw i szkolen specjalistycznych zastuguje na
dodatkowe uznanie ze strony recenzenta. W roku 2022 rozstata laureatkg Stypendium
Ministra Edukacji i Nauki dla Wybitnych Mtodych Naukowcow.

Ocena osiagnie¢ dydaktycznych i organizacyjnych:

Stwierdzam, ze dr Gonciarz , ze jest ona obecnie promotorem pomocniczym w
jednym przewodzie doktorskim. Prowadzi zajecia dydaktyczne dla studentow studiow
stacjonarnych na UL, na kierunkach: Mikrobiologia, Biotechnologia i Biologia (Wydziat
Biologii i Ochrony Srodowiska. Wspotuczestniczyta ponadto w modyfikacji programu
studiow, w zakresie tzw. modutéw wybieralnych zaje¢. Byta opiekunem pieciu
studentow realizujgcych granty studenckie finansowane w ramach konkursu
Studenckie Granty Badawcze Ut. Obecnie jest opiekunem dwoch studenckich
projektow badawczych, ktére uzyskaty finansowanie w ramach tego konkursu.
Sprawowata opieke nad dwunastoma pracami magisterskimi oraz wypromowata jedng
prace licencjackg. Za prowadzone zajecia uzyskuje corocznie wysokie oceny w
ankietach studenckich.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny osiggniecie naukowe
spetnia wszystkie warunki wynikajace z na Art. 219 ust. 1 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2023 poz. 742 ze zm.) i wnosze do
Komisji Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni naukowych o dopuszczenie dr
Weroniki Gonciarz do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego w dziedzinie

nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne.

Krakow, 2024.01.2024 Prof. dr hab. med. Agata Ptak-Belowska
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