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Ocena dorobku naukowego, dzialalnosci dydaktycznej oraz wskazanego
osiagnigcia naukowego doktor nauk medycznych dr Magdaleny Boncler

kandydatki do stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Dane osobowe
Dr Magdalena Boncler po uzyskaniu swiadectwa dojrzatosci rozpoczeta studia na Wydziale Biologii i
Nauk o Ziemi Uniwersytetu Lodzkiego kierunku — biologia, specjalnos¢ ekologia. W 1994 r
ukoniczyta studia na Uniwersytecie Lodzkim uzyskujac tytul magistra, specjalnogé ekologia bronigc
pracg magisterska ,,Flora naczyniowa wsi Chojne” pod promotorstwem prof. dr hab. A.U.
Warcholinskiej w Zakladzie Ekologii Ro$lin i F itosocjologii Katedry Botaniki, Instytutu Ekologii i
Ochrony Srodowiska. Wyniki swojej pracy opublikowata w Sieradzkim Roczniku Muzealnym (1995-
1996) W tym samym roku rozpoczgta pracg w Akademii Medycznej w Pracowni Biologii
Molekularnej Instytutu Pediatrii pod kierownictwem dr hab. Henryka Witasa na stanowisku
miodszego specjalisty. W rok pozniej w 1995 rozpoczgta prace w Szpitalu Barlickiego w
Samodzielnej Pracowni Zaburzen Krwi przeksztalconej w Zaktad Zaburzen Krzepniecia Krwi
Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej poczatkowo jako starszy referent techniczny w zakresie biologii,
starszy referent inzynieryjno-techniczny, nastgpnie staszy referent techniczny. W 2002 na
Uniwersytecie Medyeznym kontynuowata pracg jako starszy specjalista naukowo-techniczny, od 2004
Jako asystent, a od 2007 roku do chwili obecnej jako adiunkt. Prace doktorska zatytutowang ,, Czy
polimorfizm sekwencji tandemowych glikoproteiny Ib moze warunkowaé zréznicowang osobniczo
odpowiedz ptytek na dziatanie czynnikéw aktywujacych” obronita w 2002 r. Promotorem pracy byt
prof. dr hab. Cezary Watata. Na wniosek Rady Krajowej Diagnostow Laboratoryjnych w 2003 r
uzyskata prawo wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego.

Dr Magda Boncler poszerzata swoja wiedzg i warsztat badawezy uczestniczc i uczestniczy w

kilku projektach finansowanych przez KBN, MNil, NCN raz jako kierownik: MNiMW NN



401213934 w latach 2008-2010 ,,.Badanie podtoza molekularnego oddziatywan izoform biatka C-
reaktywnego z ptytkami krwi i biatkami osocza”, 6 razy jako wykonawca: KBN 4P05B 05614 (1998-
2000)”Poszukiwanie mozliwych uwarunkowan molekularnych zmienionej reaktywnosci i funkcji
ptytek krwi u pacjentéw z cukrzycg typu 2”, KBN 4P0SA 01316 (1999-2001) ,,Czy polimorfizm
sekwencji tandemowych glikoproteiny Ib moze warunkowa¢ zréznicowang osobniczo odpowiedz
ptytek na dziatanie czynnikéw aktywujacych? —Wieloparametrowa analiza reaktywnosci ptytek krwi
w wybranych stanach klinicznych”-grant promotorski, KBN 3P05B 10222 (2002-2005) ,,Molekularne
mechanizmy ostabionej wrazliwosci lub opornosci na aspiryne w wybranych stanach klinicznych”,
MNiI 2P0SA (2005-2008) ,, Udziat fibrynogenu i fibronektyny w gojeniu zawatu migs$nia sercowego
myszy”, MNiSW NN 405 180335 (2009-2011) ,,Udziat wybranych czynnikoéw srodowiskowych w
ksztattowaniu efektywnosci przeciwplytkowego dziatania kwasu acetylosalicylowego — rola
hipercholesteronemii i stanéw zapalnych” NCN 2012/06/mi¢dzynarodowego/NZ5/00069 (2013-2016)
,,Czy postranslacyjne nieenzymatyczne modyfikacje bialek ptytkowych wptywaja na adhezje ptytek
do $rédblonka w warunkach znaczacej hiperglikemii? Cukrzyca jako podtoze miazdzycy wynikajgcej
z glikacji i glikooksydacji biatek”, 2 projektéw migdzynarodowych: NATO Collaborative Linkage
CBP. NUKR.CLG 981884 (2004-2007) Novel agents for limiting endothelial injury in diabetes
mellitus”, UE; UDA-POIG.01.03.01-10-129/08-00 (2009-2012) “Production of polyphenol extracts of
plant origin with antiplatelet and cardioprotecive properties- FLAVOPIRYNA™ , projektu Fundacji na
Rzecz Nauki Polskiej program IMMUNO (1999-2000) ,,Badanie roli polimorfizméw glikoprotein
plytkowych i bialek uktadu hemostazy w etiopatogenezie choroby zakrzepowej”, 4 projektow
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi ktérych byta kierownikiem.

Dr. Magdalena Boncler byla recenzentem pracy oryginalnej w Journal of Thrombosis and

Haemostasis 2008

Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna:

Kandydatka od 2004 r. prowadzila i prowadzi ¢wiczenia z przedmiotu ,Metodologia poznania
naukowego dla studentéw Zdrowia Publicznego (2004/2008), Dietetyki (2007/2008), ,.Zasady
Prowadzenia Badan naukowych” dla studentow Zdrowia Publicznego (2008/2009) Medycyny
Ratunkowej (2007/2008), ..Metodologii Badan Naukowych™ dla studentéw II stopnia Medycyna
Ratunkowa i1 Zarzadzanie Kryzysowe”(2008-2014), ,Metodologia poznania naukowego.Ochrona
wlasnosci intelektualnej” dla studentéw Dietetyki (2008-2014), Ratownictwa medycznego
(2009/2011), ,Metodologii badan™ studentéw II stopnia kierunku Dietetyka (2009/2010),
,Diagnostyka Laboratoryjna ,, dla studentéw 11 stopnia kierunku Dietetyka (2009/2011), ,,Technologie
informacyjne” dla studentéw kierunku Socjologia (2010-2013), studentéw II stopnia Potoznictwo
(2013/2014), studentéow kierunku Lekarski (2013/2014), kierunku Lekarsko-Dentystycznego
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(2013/2014). Dr Magdalena Boncler oprocz éwiczen prowadzi i prowadzita wyklady dla studentow
Uniwersytetu Medycznego: »Zasady prowadzenia badan naukowych™ dla studentéw niestacjonarnych
Zdrowie Publiczne (2004-2008), »Metodologia poznania naukowego” dla studentéw niestacjonarnych
kierunku Dietetyka (2007/2008), niestacjonarnych  Ratownictwo Medyczne (2010/2012),
»Metodologia badan” dla studentow Techniki Dentystyczne (2009/2010), studentéw kierunku
Lekarsko-Dentystyczny (fakultet) (201 3/2014). Habilitantka prowadzita réwniez w latach 2006/2007)
zajecia ¢wiczeniowe »Applied Physiology” dla studentéw zagranicznych Division of Studies in
English Language (6-year Medical Course).

W latach 1997-2004 dr Magdalena Boncler brata czynny udziat w organizacji cieszacej sie
duzym  zainteresowaniem ogdlnopolskie; konferencji naukowej INTERN-HEMOSTAZA
organizowanej przez Zaklad Krzepnigeia Krwi KDL UM w Lodzi.

Nagrody i wyréinienia:

Dziatalno$¢  naukowa kandydatki zostata nagrodzona w 1999 grantem  podréznym
mig¢dzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH Waszyngton USA), 2006 r Nagroda
Zespolowg ministra Zdrowia za cykl publikacji, 2012 r nagrodg dydaktyczng Rektora UM. w Lodzi,
w latch 2010,2011,2013 zbiorowymi nagrodmi naukowymi Rektora Uniwersytetu Medycznego.

Dzialalno$é naukowa

Rozpoczynajac swoja karier¢ naukowg w Pracowni Biologii Molekularnej dr Magdalena Boncler
poznawata nowe, pracochtonne i trudne techniki biologii molekularnej, wykorzystujac je w analizie
molekularnych podstaw choréb uwarunkowanych genetycznie min. cukrzycy, mukowicydozy. W
trakcie pracy w Pracowni Biologii Molekularnej Habilitanta zaczela wspolprace z prof. dr hab.
Cezarym Watala zajmujac sie analizg wplywu nieenzymatycznej glikozylacji i glkoksydacji
hemoglobiny na jej whasciwosci u pacjentéw z cukrzyca.

Przewodnim tematem badan Dr Magdaleny Boncler od poczatku swojej kariery naukowej w
Zaktadzie Zaburzen Krzepnigeia Krwi Uniwersytetu Medycznego w Lodzi byla i jest biologia i
funkcja w szerokim aspekcie plytek krwi w patofizjologii chorob (mechanizmy Zachodzaéych w nich
transdukeji sygnatéw, molekularne uwarunkowania zmienionej reaktywnosci i funkcji ptytek krwi u
pacjentéw z cukrzyca typu 2, polimorfizmy glikoprotein plytkowych i ich znaczenie w
zindywidualizowanej odpowiedzi ptytek krwi na dziatanie czynnikdéw aktywujacych i inhibitoréw,
molekularne mechanizmy zréznicowanej wrazliwosci/opornosei  plytek na ASA, mechanizmy
molekulame  oddziatywania plytek krwi z biatkiem C-reaktywnym, przeciwplytkowe i
kardioprotekcyjne  dziatanie Zwigzkéw pochodzenia roslinnego)  biatko c-reaktywne jego

oddziatywanie z ptykami i biatkami osocza co stanowi przedmiot wskazanego osiggnigcia naukowego
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habilitacji doktor Magdaleny Boncler, oraz metodologia prowadzenia badan naukowych w naukach
biomedycznych.

Badania mechanizméw zachodzacych w ptykach krwi transdukcji sygnatow zakonczly si¢
kilkoma publikacjami; badaniami zdrowych ochotnikéw u ktérych analizowano spontaniczng
aktywacje¢ plytek w obecno$éi EDTA (antykoalgulanta) prowadzaca do wzrostu plynnosci bion
lipidowych w konsekwencji zmian w strukturze glikoprotein (Watala i wsp., Platelets 1 998),
anestetyku — prokainy ktéra przeciwnie zmniejszata ptynnos¢ btony komérkowej, a w konsekwenc;ji
efektywnie hamowata aktywacje plytek krwi, reakcje uwalniania i mobilizacje jonéw wapnia z
ziarnistosci wewngtrzpltytkowych (Watala i wsp., Thromb Res 1999). U pacjentow z cukrzycg typu 2
wykazano, ze oddzialywanie niektérych skladnikow osocza (np. nieenzymatycznie modyfikowanych
LDL) z ptytkami krwi prowadzi do zwigkszenia wolnych rodnikow w stymulowanych ptytkach krwi
oraz przyczynia si¢ do uposledzenia ich funkcji, odpowiadajgc tym samym za szczegblng podatnosé
ptytek krwi na aktywacje i agregacje (Watata i wsp., Diabetol Pol 1998a). Aktywacja plytek krwi u
pacjentéw z cukrzyca typu 2 prowadzi do wzmozonego przeksztatcania kwasu arachidonowego m.in. w
tromboksan.

(Watala i wsp., Diabetol Pol 1998b).

Realizujac badania ,,Poszukiwanae mozliwych uwarunkowarn molekularnych zmienionej reaktywnosci
i funkcji plytek krwi u pacjentéw z cukrzycq typu 2” analizowata zwigzek miedzy plynnoscia blon
plytkowych a mobilizacja wewngtrzplytkowego wapnia i uwalnianiem jonéw wapnia z magazynow
wewngtrzkomérkowych do cytoplazmy plytek u pacjentéw z cukrzyca (Watala i wsp., Eur J
Haematol 1998), wykazujac korelacje pomigdzy wyzszym poziomem wewngtrzkomérkowego
wolnego wapnia w obecnosci prokainy a obnizona ptynnoscia blony lipidowej plytek pacjentéw z
cukrzycg wykazujge, ze czynnikami decydujgcymi o nadwrazliwosci plytek w cukrzycy sg skladniki
bion ptytkowych, ktére przyczyniajg sie do modyfikacji struktury i wiasciwosci biofizycznych bton
komérkowych, a takze do nasilonej mobilizacji jonéw wapnia w plytkach krwi. (Watata i wsp.,
Platelets 1999). W innych pracach (Med. Sci Mon 1999; Diabetol Pol 1999) wykazata u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i 0s6b bez tej chorob, ze polimorfizm 20210G/A regionu 3°-UTR genu protrombiny nie
byl istotnie powigzany z nasilong trombinogenezg obserwowana wsrod pacjentow z cukrzycg typu 2.

W tyn samym okresie powstaly prace metodologiczne z zakresu analizy plytek krwi technika
cytometrii przeptywowej w ktorych realizacji dr Magda Boncler byta zaangazowana (Boncler i wsp.,
Med Sci Mon 1998, Watata i wsp., Med. Sci Mon 1 999).

Kolejny etap w rozwoju naukowym (19982002 ) dr Magdalena Boncler poswiecita na analize
korelacji wystepowania okreslonych alleli polimorficznych genéw kodujacych podjednostke
glikoproteiny Ib pltytkowego receptora dla czynnika von Willebranda (GPIb-IX-V) z osobniczo
zalezng odpowiedzig plytek na dziatanie czynnikow  aktywujgcych oraz wpltywu tychze

polimorfizméw na skuteczno$¢ dziatania antagonistéw glikoproteiny Iba w hamowaniu aktywacji
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plytek krwi. Uzyskane wyniki stanowity podstawe rozprawy doktorskiej, ktérej promotorem byt

prof. dr hab. C. Watata, W ramach pracy dr Magdalena Boncler analizowala wystepowanie
polimorfizméw genéw VNTR i HPA-2 w badaniach zdrowych dawcow krwi, pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i pacjentow z chorobg niedokrwienna serca. W pracy Boncler i wsp. (Diag Lab 1999)
habilitantka w celu wyjasnienia przyczyn zréznicowanej odpowiedzi fenotypowej w zakresie
dysfunkeji ukladu hemostazy u pacjentéw z powiktaniami naczyniowym podjeta probe okreslita
czgstosci wystepowania réznych wariantow polimorficznych PI* (w Cczasteczee glikoproteiny Illa) i
VNTR (w czgsteczce GPIba) u pacjentow z chorobg wiericows i zdrowych dawcéw populacji Polski .
W kolejnej pracy, (Platelets 2001) ktérej jest wspétautorem analizujaé polimorfizmamy trzech
kluczowych glikoprotein plytkowych, GPIa *’C/T), GPIIIa (PIAVA%) i GpIb (VNTR i HPA-2) u
pacjentéw po zabiegach wszczepienia pomostow aortalno-wiencowych wykazata korelacje pomiedzy
zwigkszong reaktywnoscia plytek krwi a polimorfizmem *C/T w czasteczce GPla oraz
polimorfizmem PIA1A? czgsteczce GPI]]a.

Kolejnym nurtem zainteresowan habilitantki bylo poszukiwanie leku przeciwptytkowego
jakimi sg antagonisci receptor6w ptytkowych, takie jak receptor dla fibrynogenu (GPIIblIla. W pracy
Rézalskiego i wsp. (Biochem Pharm 2001) analizie poddany byl wplyw inhibitora receptora dla
fibrynogenu, GR144053F, oraz antagonisty ligandu GPIb, tj. czynnika von Willebranda, ATA, na
reaktywnos¢ plytek krwi, wykorzystujge rézne modele aktywacji plytek i rozmaite metody oceny
czynnosci tych komérek. ATA, z Jednej strony, skutecznie hamowat adhezje i agregacje ptytek krwi, a
jednoczesnie wzmagat degranulacje plytek krwi i reakcje uwalniania. Z kolei, GR144053F okazat si¢
silnym inhibitorem funkcji plytek krwi (aktywacji plytek, degranulacii, wigzania fibrynogenu,
agregacji), zdolnym réwniez do hamowania aktywacji ptytek wywolywanej przez ATA.

Efektem realizacji grantu promotorskiego, ktéry stanowit podstawe pracy doktorskiej, ktorg
obronita w 2002 byly dwie prace.W pierwszej (Boncler i wsp., Thromb Res 2001) wykazata, ze
stosowanie 15-nukleotydowego aptameru dla trombiny moduluje jej proteolityczng aktywnoscé,
niezaleznie od wielkosci substratow biatkowych. Uzyskany wynik ma praktyczne wykorzystanie
stosowania aptameru w celu hamowania aktywnosci enzymatyczne; trombiny zwiazanej z generacja
fibryny w koncowym etapie kaskady krzepniecia, jak i do blokowania oddziatywan trombiny z
plytkowym receptorem trombiny, PAR-1, w drugiej analizowano znaczenie dwoch polimorfizmoéow
plytkowej glikoproteiny Ib, VNTR i Thr/Met'®, w reaktywnosci plytek krwi i ich wrazliwosci na
ATA (Boncler i wsp., J Mol Med 2002).

We wspétpracy z Klinika Kardiologii i Reumatologii Dziecigeej, 11 Katedry Pediatrii, oraz
Klinikg Intensywnej Terapii Kardiologiczne;, Katedry Kardiologii i Kardiochirurgii powstaty 2 prace
w ktérych Habilitantka analizowala polimorfizmy genéw- uznanych jako czynniki ryzyka choréb

naczyniowo-sercowych. W pierwszej (Int J Cardiol 2001 ) analizowata czgstos¢ wystepowania allelu
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PI*? W Czasteczce plytkowej GPlIla, ze szczegolnym uwzglednieniem dzieci z sinica po
zastosowaniu zmodyfikowanego zespolenia systemowo-ptucnego (MBTS), wykazujac brak zZwigzku
fenotypowo-genotypowego z z ryzykiem zakrzepicy. W drugiej (Pol Przeg Kardiol 2003),
polimorfizm genu VNTR u pacjentéw z chorobg wienicowa wykazujac, z¢ badany polimorfizm
zalezny od plci czynnikiem ryzyka niestabilnej choroby wienicowej w populacji polskiej.

W dwéch nastepnych publikacjach analizowata dziatanie antagonistow plytek krwi. W jednej z nich
(Luzak i wsp., Acta Bioch Pol 2003) badata hamowanie przez peptyd DGEA odpowiedzi plytek krwi
na kolagen, w drugiej (Thromb Res 2003) wptywu ATA na funkcje plytek krwi rejestrowane przy
uzyciu PFA-100™

Kolejny etap w karierze Habilitantki dotyczyt analizy molekularnych mechanizmow ostabione;j
wrazliwosci lub opornosci plytek krwi na aspiryne. W pracy Wataly i wsp. (Thromb Res 2004)
probowata korelowa¢ parametry kontroli metabolicznej u chorych na cukrzyce typu 2, z wrazliwoscig
plytek pacjentéw z cukrzycg typu 2 na dziatanie ASA wykazujac, ze obnizona odpowiedz ptytek krwi
na ASA moze by¢ czgsciej obserwowana u pacjentow z cukrzycg typu 2. W ramach badan wraz z
zespolem prof.dr hab. C. Wataly weryfikowala znaczenie hipercholesterolemii w ksztaltowaniu
opornosci ptytek krwi na ASA, wykazujgc (Biochim Biophys Acta 2007) wptyw profilu lipidowego na
odpowiedz ptytek krwi na ASA, jak réwniez na podatnosé plytek krwi na zalezne od ASA zmiany, z
kolei w pracy Luzak i wsp. (Eur J Pharmacol 2011 ) wplyw leczenia atorwastatyng na wrazliwosé
plytek krwi na ASA u pacjentéw z hipcrcholesterolemiq. Wspélpraca z prof. 1.B. Zavodnikiem
(Biatoruska Akademia Nauk w Grodnie) zaowocowata publikacja (Zavodnik i wsp. Pharmacol Rep
2009) oparta na analizie, ktéra wykazata, ze pochodne kwasu salicylowego i acetylosalicylowego
Wyr6zniajg si¢ mniejsza aktywnoscig przeciwptytkowa w poréwnaniu do kwasuy acetylosalicylowego,
pomimo wyzszego — w przypadku niektérych z nich, powinowactwa do biatek osocza lub sktadnikow
blonowych i poréwnywalnej zdolnosci do acetylacji wolnych grup aminowych bialek. Publikacja
Boncler i wsp. (Thromb Res 2007) w ktorej dr M.Boncler jest pierwszym autorem odpowiedziata na to
pytanie i zapoczatkowata niezalezny tor badan dotyczacych CRP.

Dr Magdalena Boncler uczestniczyla aktywnie w realizacji projektu ,,FLAWOPIR YNA”, ktérego
celem byto wyselekcjonowanie trzech preparatow pochodzenia roslinnego o wiasciwosciach
przeciwplytkowych i kardioprotekeyjnych. Wyniki badan w projekcie opublikowano w 4 artykutach
naukowych isg przedmiotem 2 zgloszen patentowych.

Habilitantka jest autorem kilku prac metodycznych (Diag Lab 20] 0), ktéra zostata
wykorzystana do weryfikacji standardowej, kolorymetrycznej metody Griessa do analizy wytwarzania
tlenku azotu (NO) przez komoérki $rédblonka stymulowane agonistami, (J Pharmacol Toxicol
Methods 2014) w ktérej poréwnywano dwie metody badania zywotnosci komérek, PrestoBlue i MTT

W ocenie cytotoksycznosei dwéch ekstraktow pochodzenia roslinnego, (Nowak i wsp., Blood Coagul
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Fibrinolysis 2014) poréwnywano pieé¢ plytek polistyrenowych stosowanych w doswiadczeniach

ELISA do badania oddziatywan biologicznych.

Wiedze botaniczng wykorzystata Pani Doktor w sporzadzeniu listy taksonéw roslin
nasiennych (Spermatophyta), wykorzystywanych w badaniach ptytek krwi na podstawie przegladu
danych literaturowych pochodzacych z okresu ostatniego 50-lecia (1962-2011) (Boncler i wsp.,
Postepy Hig Med Dosw 201 3).

Habilitantka brata czynny udzial w 7 krajowych kursach i szkoleniach oraz jednym
zagranicznych  doskonalac SWOj  warsztat badawczy w  zakresie technik filtracyjnych,
elektroforetycznych wykorzystywanych w badaniu kwaséw nukleinowych, cytometrii przeptywowe;j,
procedur i technik stosowanych na zwierzgtach laboratoryjnych. Ponadto brata i bierze czynny udziat

W opiece nad laboratoryjna czgscig pracy dwéch prac doktorskich.

Podsumowujac dorobek naukowy dr Magdy Boncler Jest spojny, oryginalny i nowatorski, o
wysokiej wartosci poznawczej, co umozliwito publikacje w renomowanych czasopismach
naukowych. Kandydatka Jest autorem i wspélautorem 44 pozycji literaturowych, w tym 33
opublikowanych prac oryginalnych, 11 prac poglgdowych, 7 rozdziatéw w ksigzce oraz 55 streszczen,
referatéw i komunikatéw zjazdowych (w tym 31 zagranicznych). Catkowity Impact factor prac
wynosi 37,809 punktéw, natomiast jako pierwszy autor — 15,835 punktéw. Ogélna liczba punktéw
MNiSW prac w ktérych dr Magda Boncler jest autorem j wspotautorem wyniosta 404 pkt, w tym jako
pierwszy autor 172 pkt. Laczna ilog¢ cytowani wynosi 244 (ISI Web of Science) indeks Hirscha 10,
455 (Scopus), indeks Hirscha 13. Swoje badania prowadzita w ramach 7 projektéw KBN, MNil, NCN
W tym raz jako kierownik, ponadto w projekcie FLAVOPIRYNA” Fundacji na Rzecz Nauki Polskie;j
program IMMUNO.

Ocena wskazanego osiggnigcia naukowego »Oddzialywanie bialka C-reaktywnego z plytkami

krwi i bialkami osocza” bedgca podstaw3 ubiegania si¢ stopien doktora habilitowanego.

Na rozprawe habilitacyjna dr Magdy Boncler pt. ,,Oddziatywanie biatka C-reaktywnego z
ptytkami krwi i biatkami osocza” sktada si¢ 5 tematycznie spojnych oryginalnych i 2 przegladowych
publikacji naukowych o tacznym Impact Factor 9,182, 100 punktach MNiISW, w ktérych 74% to
bezposredni udzial habilitantki. Potwierdzajg to wspétautorzy prac w swoich o$wiadczeniach.
Tematem przewodnim badan bylo C-reaktywne i jego oddziatywanie z biatkami osocza i ptytkami
krwi. Biatko CRP jest biatkiem ostrej fazy wytwarzanym w watrobie w odpowiedzi na wszelkie stany

zapalne dziejgce si¢ w organizmie, czulym, ale nieswoistym markerem zapalen, zakazen, uszkodzenia
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1 martwicy tkanek. Stezenie CRP zwykle koreluje z aktywnoscia i rozlegtoscia procesu zapalnego.

Uwaza sig, ze odgrywa bardzo wazng rol¢ w powstawaniu i rozwoju choréb ukladu krazenia
uczestniczge w procesie powstawania blaszki miazdzycowej Biatko C-reaktywne jest biatkiem
rodziny pentraksyn, ktére obok wysokiej konserwatywnosci ewolucyjnej, charakteryzujg si¢
cykliczng, multimetryczna strukturg i zdolnoscig do wigzania ligandéw w reakcjach zaleznych od
jonéw wapnia. W natywnej postaci CRP jest pentamerem syntetyzowanym gléwnie w watrobie i
uwalnianym do krgzenia. Zdolnog¢ wigzania CRP do fosfocholiny, wehodzacej w skiad wielu bion
biologicznych czy polisacharydéw bakteryjnych, oraz oddziatywania CRP z receptorami Fc gamma
RI i RII, wystepujacymi na powierzchni komorek fagocytujacych, pozwala na sprawowanie jego
glowne;j funkcji biologicznej, jaka jest uczestnictwo w odpowiedzi immunologicznej. Potaczenie CRP
z ligandem/receptorem prowadzi bowiem do aktywacji ukfadu dopelniacza i uruchomienia procesu
fagocytozy. Wystepuje w postaci natywnej i modyfikowanej: monomeréw | pentamerow réznigcych
si¢ miedzy soba whasciwosciami fizykochemicznymi, antygenowoscig i aktywnoscia biologiczng
wplywajac na funkcje wielu komérek w ustroju, takich jak monocyty, neutrofile, komérki $rédblonka
naczyniowego, progenitorowe komorki srodbfonka, komérki miesni gladkich czy plytki krwi.
Poznanie mechanizméw modulacji funkcji ptytek krwi przez biatko CRP Jest bardzo istotne z punktu
widzenia rozwoju terapii przeciwzapalnej i przeciwplytkowej w badaniach stosowanych.

W pierwszej pracy recenzowanego cyklu Boncler i wsp., Thromb Res 2007 Habilitanka analizowata
wplyw wybranych czynnikow srodowiskowych, takich jak stany zapalne, na ksztaltowanie
wrazliwosci ptytek krwi na dzialanie ASA w czasie leczenia przeciwplytkowego wykazujgc na
uktadach modelowych nasilanie dziatania ASA pod wptywem biatka C-reaktywnego w hamowaniu
aktywacji i agregacji ptytek krwi stymulowanych kolagenem oraz znaczace obnizenie wigzania
fibrynogenu do plytek krwi stymulowanych ADP, wskazujac na udziat receptora o33 (GPIIblIIa).

Kolejna praca eksperymentalna dotyczy poznania mechanizméw oddziatywania ptytek krwi z
powstalym na drodze dysocjacji pentameru CRP modyfikowanym CRP (mCRP) in vivo (Boncler i
wsp., Pharmacol Rep 2011). Habilitantka wykazata udziat receptoréw ptytkowych kompleksu GPIb-
V-IX w wigzaniu czynnika von Willebranda i trombiny do ptytek krwi, bedac mediatorem interakcji
plytki krwi-mCRP, prowadzacych do wzrostu aktywacji, adhezji i agregacji ptytek krwi. Poczynione
obserwacje analizowanych proceséw wskazujge, ze obok utrzymania homeostazy sg istotne w
odpowiedzi przeciwbakteryjnej organizmu, indukeji procesu zapalnego i w procesie naprawy tkanek.
Na podstawie analizy oddziatywan rekombinowanej ludzkiej glikoproteiny Iba z mCRP dr Magdalena
Boncler okreslita funkcje kompleksu GPIb-V-IX jako liganda dla mCRP. Wykazata, ze udziat mCRP
w regulacji funkeji ptytek krwi ogranicza si¢ do wezesnej fazy aktywacji komorek, kiedy ekspresja

receptora GPIb-V-IX jest znaczaca, tzn. przed jego internalizacjg.
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W publikacji Boncler i wsp., Blood Coagul Fibrinolysis 2011) wykazala w krwi pelnej,

osoczu bogatoptytkowym (PRP) i w zawiesinach izolowanych plytek ze skutecznosé dziatania mCRP
na plytki krwi jest zwigzana ze $rodowiskiem, w jakim badane sa komorki, obecnoscia w nim
gammaglobulin z ktérymi oddziatywuje.

Kolejne badania recenzowanego cyklu prac dr Magdaleny Boncler poswiecone byty wigzaniu
przeciwcial skierowanych przeciwko podstawowym biatkom osocza, tzn. HSA i IgG, do mCRP i
wybranych biatek osocza (fibrynogen, fibronektyna, sktadnik uktadu dopetniacza Clq), receptorom
zaangazowanym w transdukcj¢ sygnatu zalezng od CRP (anty-CD32 i anty-CD16) (Boncler i wsp.,
Scand J Immunol 2012). Habilitantka wykazata zaleznos¢ wigzania przeciwcial anty-HSA do
immobilizowanych biatek ze specyficznosca antygenowa przeciwcial, udziatu réznych frakcji
surowicy w puli zanieczyszczen biatka, stopnia czystoéci biatka oraz naturalnego powinowactwa
biatka do immunoglobulin. W swojej pracy udowodnita, ze sita interakcji mCRP z
immunoglobulinami jest zréznicowana, poczawszy od braku reakcji (anty-HSA) lub nieznacznej
odpowiedzi (anty-IgG) do wzglednie silnego sygnatu (ludzkie IgG, mysie monoklonalne anty-CD16 i
mysie monoklonalne anty-CD32), w poréwnaniu do kontroli.

W ostatniej pracy recenzowanego cyklu (Boncler i wsp., Diag Lab 2012 Habilitantka
poszukuje optymalnej strategii wyszukiwania literatury na przykiadzie nowych metod oznaczania
biatka C-reaktywnego.

Cykl prac w ramach wskazanego przez Habilitantke osiagniecia naukowego zawiera dwie
prace o charakterze pogladowym. W pracy polskojezycznej (Boncler i wsp., Post Hig Med Dosw
2006) opisata rolg biatka C-reaktywnego w patofizjologii miazdzycy, uwzgledniajac potencjalne
mechanizmy dziatania CRP w ustroju oraz znaczenie zmiennosci genetycznych w obrebie genu CRP
w patofizjologii choréb naczyn, w drugiej publikacji anglojezycznej (Boncler i wsp., Acta Biochim
Pol 2009) zdefiniowata w oparciu o analiz¢ dwoch izoform CRP (pentametru i monomeru) rol¢ biatka
CRP w fizjologii i patofizjologii.

Do najwazniejszych osiggnigé¢ pracy Habilitantki nalezy wykazanie, ze :

1) natywne CRP moze mie¢ wplyw na skutecznos¢ terapii ,,aspirynowe;j™;

2) receptor anpP; odgrywa role w regulacji funkeji plytek krwi przez natywne i modyfikowane CRP;

3) kompleks GPIb-V-IX, odpowiedzialny za wigzanie m.in. czynnika von Willebranda i trombiny do
ptytek krwi, moze by¢ istotnym mediatorem interakcji ptytki krwi-mCRP;

4) modulacja funkeji ptytek krwi przez mCRP jest silnie zwigzana z obecnoscia gamma globulin w
srodowisku;

5) mCRP wybiérezo oddzialuje z immunoglobulinami.

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe ,,Oddzialywanie bialka C-reaktywnego z
plytkami krwi i bialkami osocza” bedaca podstawa ubiegania sig stopienn doktora habilitowanego

stanowig niewatpliwie bardzo duzg warto$é nie tylko w zakresie badan podstawowych, ale dajg duze
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Szansze na szerokie zastosowanie w rozwijaniu nowych terapeutycznych narzedzi w leczeniu
choréb ukladu krazenia. Zaprezentowane osiagniccie naukowe w pelni odpowiada kryteriom

wymaganym do nadania stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.
Whioski konicowe:

Podsumowujgc uwazam, ze zaréwno wieloletni dorobek naukowy Dr Magdaleny Boncler ktéry
tworzg prace o wysokiej wartosci poznawczej zamieszczone w migdzynarodowych, renomowanych
czasopismach jak i nowatorska rozprawa habilitacyjna o potencjalnym walorze aplikacyjnym w
potgczeniu z aktywnoscia dydaktyczng i organizacyjng w Uniwersytecie Medycznym potwierdzaja, iz
Jest ona dojrzatym pracownikiem nauki posiadajagcym umiejetnosé samodzielnego stawiania celéw
badawczych i konsekwentnego ich rozwigzywania. Powyzsze dane upowazniajg mnie do
przedstawienia Wysokiej Radzie Wydziatu Nauk o Zdrowiu UM w Lodzi wniosku o dopuszczenie

Kandydatki dr Magdy Boncler do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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