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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr. Sebastiana Wawrockiego
ot.,,Analiza molekularna i funkcjonalna interleukiny 18 (IL-18), jej receptora (IL-18R)
i biatka wigZzgcego IL-18 (IL-18BP) w aktywnej gruZlicy i latentnym zakazeniu gruzliczym”

sporzadzona na podstawie pisma Przewodniczgcej Komisji Uniwersytetu todzkiego ds. stopni
naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne pani prof. dr hab. Agnieszki Marczak z dnia
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Zgodnie z publikacjg Instytutu Gruielicy i Chordb Ptuc w Warszawie z okazji Swiatowego Dnia
Gruzlicy (24.03.2021) https://www.igichp.edu.pl/2021/04/14/swiatowy-dzien-gruzlicy-24-03-
2021 wg szacunkow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2019 roku na gruzlice zachorowato
na sSwiecie 10,0 min oséb, zapadalnos¢, mniejsza niz w latach poprzednich, wynosita 130
przypadkéw choroby na 100 000 ludnosci. W 54 krajach Swiata, gtownie w europejskim
i amerykanskim regionie WHO, zapadalnos¢ na gruzlice wynosita ponizej 10 zachorowan na 100
000 ludnosci; w 30 krajach— od 150 na 400 a w 5 krajach— powyzej 500 (Republika Potudniowej
Afryki, Republika Srodkowoafrykanska, Lesoto, Filipiny, Korea Pétnocna). Gruzlica byta
najczestszg przyczyng zgonOw na swiecie wywotanych przez pojedynczy czynnik zakazny.
W 2019 roku 1,2 min chorych na gruilice, nie zakazonych HIV, zmarto z jej powodu (w 2000
roku— 1,7 min). Ponadto zmarto 208 tys. chorych na gruzlice i zakazonych HIV (2000 rok— 678

tys.).

Walke z gruzlicg na swiecie utrudnia rozpowszechnieqie w wielu krajach gruzlicy wywotanej
przez pratki oporne na najsilniejsze leki przeciwpratkowe. Okoto 25% ludnosci Swiata moze byc
zakazona pratkiem gruzlicy. Osoby zakazone M. tuberculosis stanowig rezerwuar nowych
przypadkéw choroby, poniewaz od 5 do 10% takich osob moze w jakims.momencie swego zycia,

zwykle w ciggu pierwszych lat po zakazeniu, zachorowaé na aktywng gruzlice. Najwieksze ryzyko
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zachorowania maja osoby zakazone HIV, 18 razy wieksze niz pozostata populacja. Inne czynniki
ryzyka przejécia utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy w aktywna chorobe, powszechne na

éwiecie, to cukrzyca, niedozywienie, palenie papieroséw i nadmierne picie alkoholu.

W 2019 roku w 29 krajach Unii Europejskiej i Europejskiego Obszaru Gospodarczego (UE/EOG)
stwierdzono tacznie 49 752 przypadki gruzlicy. W wigkszosci krajow UE/EOG zapadalnosc na
gruzlice zmniejszyta sie w ciggu ostatnich 5 lat. 54,7% ogdtu chorych na gruzlice stanowity osoby
z czterech krajow: Francji, Polski, Rumunii i Wik Brytanii; z samej Rumunii— 23,4%. Zapadalnosc
na gruzlice wynosita przecietnie 9,6 przypadkéw na 100 000 ludnosci | byta nizsza niz w latach

poprzednich.

Na gruzlice ptuc zachorowato 34975 oséb, ktdre stanowity 70,3% wszystkich zarejestrowanych
chorych. Pewne (potwierdzone bakteriologiczne) rozpoznanie gruzlicy ptuc uzyskano w 81,3 %
przypadkéw tej postaci choroby. 22,1% chorych miato tylko gruzlice pozaptucng, 7,1% gruzlice
otfuc i pozaptucng tacznie. Najwieksze odsetki gruZlicy pozaptucne; stwierdzono

w Islandii (46,2%) i WIk. Brytanii (42,9%).

W 2019 roku na gruzlice zachorowato w Polsce 5321 0s6b, o 166 mniej niz w roku 2018.
Zapadalno$¢ na gruzlice wszystkich postaci w 2019 roku wynosita 13,9 przypadkow na 100 000
ludnoéci. Dominujaca postaé gruzlicy, jakg jest gruzlica ptuc, stanowita w 2019 roku 95,4%
wszystkich zachorowan. Odnotowano 5075 przypadkow gruzlicy ptuc —zapadalnosc 13,2 na 100
000. W 2018 roku gruzlica byta przyczyng zgonu 519 os6b — umieralnos¢ wynosita 1,4 na 100
000. Najwiecej oséb zmartych z powodu gruzlicy bytlo w wieku od 45 do 64 lat (257). Nie

odnotowano zadnego zgonu z powodu gruzlicy u dzieci i mtodziezy.

Celem Swiatowej Organizacji Zdrowia jest zmniejszenie do 2030 roku, w porownaniu z sytuacja
z roku 2015, globalnej liczby zgonéw z powodu gruzlicy o0 90% i zapadalnosci na gruzlicg o 807%

(,End TB Strategy”).

Pandemia COVID-19 i jej spoteczno-ekonomiczne konsekwencje utrudniajg zwalczanie gruzlicy.
Mozliwe jednak, ze nowe osiggniecia w badaniach nad gruzlicg doprowadzg ostatecznie do
poprawy sytuacji epidemiologicznej choroby. Dzieki koordynacji dziatan podejmowar;ych przez
kraje, woli politycznej i ogromnych naktadéw finansowych od wykrycia patogenu wywoftujgcego
COVID-19 do wprowadzenia szczepionki ograniczaj;cej te chorobe mineto tylko 11 miesigcy.

By¢ moze nowe technologie zostang wykorzystane w produkcji szczepionki przeciwko gruzlicy
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o lepszych witasciwosciach niz BCG. Badana jest takze skutecznos¢ nowych lekow i krotszych
schematow lekowych. Trwajg badania nad testami wykrywajacymi gruzlice w stadium

subklinicznym.

W recenzowanej pracy doktorskiej jej Autor podejmuje probe poszerzenia wiedzy
o molekularnych i funkcjonalnych wyznacznikach udziatu interleukiny IL-18 w inicjowanych
przez Mycobacterium tuberculossis (M.tb) procesach odpornosciowych i w zweryfikowaniu
hipotezy o potencjalnej wartosci oznaczania IL-18 i biatek kompleksu funkcjonalnego tej

cytokiny w diagnozowaniu gruzlicy aktywnej i latentne;.

Wiele pytan dotyczgcych diagnostyki gruzlicy aktywnej i latentnej pozostaje nadal bez
odpowiedzi. Dlatego tez tematyka opiniowanej rozprawy doktorskiej wydaje sie by¢ szczegodlnie
istotna i jest znaczaca nie tylko pod wzgledem naukowym, ale takze moze miec

w przysztosci przetozenie praktyczne.

Dysertacja doktorska pana mgr. Sebastiana Wawrockiego zostata wykonana pod
kierownictwem promotora pani dr hab. Magdaleny Druszczynskiej, profesora Ut, z Katedry
Immunologii i Biologii Infekcyjnej Instytutu Mikrobiologii, Biotechnologii i Immunologii
Uniwersytetu todzkiego. Praca sktada sie z cyklu szesciu publikacji monotematycznych, ktorych
pierwszym autorem jest Doktorant. Cztery publikacje sg pracami eksperymentalnymi a dwie
przeglagdowymi. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, ze ww. cykl zostat opublikowany
w czasopismach naukowych z wysokim Impact Factor’em (catkowity IF: 12,933), a rownie

znaczaca jest punktacja MEIN : 370.

Sposrod cyklu ww. prac w pieciu z nich udziat Doktoranta byt istotny (60-80%). Badania, ktorymi
kierowat Doktorant, byty finansowane w latach 2016-19 z grantu Narodowego Centrum Nauki
Preludium, ktorego uzyskanie byto takze zastuga Doktoranta. Ponadto badania te byty
finansowane z dotacji celowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w latach 2017-19.
Umiejetnos¢ pozyskiwania srodkdw na prowadzenie badan naukowych jest zatem cenna

| wyrozniajgca cechg Doktoranta.

Cykl publikacji zostat rzeczowo zebrany w jedng catos¢ przedstawiong w formie opracowania
Zzwierajgcego wstep, zatozenia, cele pracy, skrot metodologii, omoéwienie wynikow oraz

streszczenia w wersjach polskiej i angielskiej.
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Pierwsza praca to artykut przeglagdowy, w ktérym Doktorant wraz ze wspoétautorami opisat

biologiczng aktywnoscC IL-18 oraz jej potencjalng istotnos¢ w infekcjach pratkami gruzlicy.

Druga publikacja dotyczy mediatoréw zapalenia, jakimi sg inflamasomy (kompleks biatkowy
aktywowany w komorkach odpornosciowych w wyniku pobudzenia receptorow rozpoznajgcych

wzorce molekularne) i ich roli w zakazeniach wywotanych pratkami gruzlicy.

W trzeciej publikacji (pierwszej z prac doswiadczalnych) opisano brak zaleznosci pomiedzy
czestoscig wystepowania dwoch wariantéw polimorficznych w obrebie promotora genu dla

IL-18 (IL-18/-607 CIA i IL-18/-137 G/C), a zachorowalnoscig na gruzlice.

W kolejnej, czwartej publikacji skoncentrowano sie na ocenie pozioméw mRNA dla IL-18
| IFN-u oraz dla biatek hamujgcych aktywnosc¢ prozapalng IL-18, czyli biatka wiazacego te
cytokine (IL- I18BP) oraz IL-37 wykazujacej powinowactwo do receptora dla IL-18 (IL-| 8R),
w leukocytach petnej krwi obwodowej pacjentéow z aktywng i latentng gruzlica oraz u oséb

zdrowych.

Piata w cyklu a trzecia z kolei praca doswiadczalna byta kontynuacjg oceny przydatnosci IL-18
jako biomarkera gruzlicy. Wyniki wskazujg, ze w surowicy pacjentéw z aktywnym zakazeniem
obserwuje sie wyzsze stezenia: IL-18 wolnej i zwigzanej z biatkiem, samego biatka wigzacego
IL-18, IFN-y i chemokiny IP-10 oraz nizszy poziom IL-37 w porodwnaniu do oséb zdrowych i 0séb
z utajong forma zakazenia. Wykazano rowniez, ze stezenie IL-18 i IL-I8BP jest nasilone,
natomiast [FN-y obnizone w nadsgczach hodowlanych leukocytéw krwi obwodowej,
stymulowanych antygenami pratkéw gruzlicy, oséb z aktywng gruzlica, co Doktorant ttumaczy

obecnoscig zjawiska immunosupresji w czynnej gruzlicy.

W ostatniej, szostej publikacji wykazano, ze nasilony surowiczy poziom IL-18 i IL-18BP jest
charakterystyczny dla pacjentow z zaawansowang gruzlicg. Natomiast surowicze wysokie
stezenie IL-| 8BP bez wzmozonego stezenia cytokiny obserwuje sie wsrdd chorych z tagodnym

I umiarkowanym stadium choroby.

Dla mnie jako lekarza, specjalisty chordb zakaznych, szczegdlnie istotne jest pytanie czy efekty
dziatalnosci naukowo-badawczej Doktoranta s3 mozliwe do zastosowania w diagnostyce

gruzlicy, a zwfaszcza jej utajonych zakazen. Istotna jest takze mozliwos¢ wykorzystania oceny

Strona | 4



poziomu chemokiny IP-10 w réznicowaniu niepratkowego zapalenia ptuc, a takze zastosowanie

biomarkerow IL-18 oraz IL-18 BP w diagnostyce oraz rokowaniach zakazen pratkiem M.tb.

Podsumowujgc, nalezy podkreslié, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska
charakteryzuje sie wysokim poziomem merytorycznym a nadto jej tematyka pozostaje nadal
aktualna. Badania Doktoranta majg charakter nowatorski i w sposdb wyczerpujgcy odpowiadaja
na pytanie dotyczace roli interleukiny 18 (IL-18) oraz surowiczych biatek kompleksu IL-18/
IL-18BP/IL-37 i chemokiny IP-10 w patomechanizmie gruzlicy aktywnej, utajonego zakazenia
M.tb oraz w roznicowaniu nieprgdkowego zapalenia ptuc. Wyniki stwarzajg nadzieje na

uzyskania testdw pomocnych w diagnostyce gruzlicy.

Dokonujgc ogodlnej oceny rozprawy stwierdzam, ze ma ona charakter nowatorski oraz ze zostata
bardzo dobrze zaplanowana i wykonana za pomocg starannie dobranych metod. Wyniki zostaty
opracowane przy wykorzystaniu prawidtowych analiz statystycznych, zaprezentowane spodjnie
| czytelnie. Podkreslenia zastuguje fakt opublikowania wszystkich szesciu prac w znaczacych

periodykach naukowych.

Doktorant, jako gtéwny autor tych publikacji, wykazat sie duig znajomoscia tematu
| dojrzatoscig naukowg w ich sporzgdzeniu. Ponadto Doktorant dysponuje bogatym dorobkiem
naukowym nie ujetym w opiniowanym cyklu publikacji, co swiadczy jak najlepie]
0 perspektywach jego rozwoju naukowego w przysztosci. Imponujgcy sg w tym miejscu
sumaryczny IF 30,985 oraz suma liczby punktow MNiSW:690. Podkresli¢ takze trzeba aktywnosc¢
naukowg Doktoranta na konferencjach naukowych, ktéra w pieciu przypadkach zostata

Zauwazona i nagrodzona.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji dysertacja spetnia wymogi
formalne pracy doktorskiej i w zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Komisji
Uniwersytetu tdédzkiego ds. Stopni Naukowych w Dyscyplinie Nauki Biologiczne wniosek
o dopuszczenie Pana mgr. Sebastiana Wawrockiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Biorgc takze pod uwage fakt opublikowania wszystkic}; prac objetych opiniowang dysertacja

w czasopismach naukowych o znaczacej i niepodwazalnej renomie (IF: 12,933; MEiN: 370)
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wnioskuje o wyroznienie pracy.



