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»Ekspresja NLRs (NOD-like receptors), RLRs (RIG-I-like receptors) i TLRs (Toll-like

receptors) w chorobach rozrostowych ukladu krwiotwérczego”

Choroby rozrostowe uktadu krwiotworczego to wysoce heterogenna grupa schorzef o bardzo
zrdznicowanym rokowaniu i przebiegu klinicznym siegajacym od przypadkéw indolentnych,
nie wymagajacych interwencji terapeutycznej, do przypadkéw agresywnych wymagajacych
natychmiastowego wdrozenia leczenia. Ws$rdd tych chorob wyrdzniamy nowotwory
wywodzace si¢ z linii mieloidalnéj oraz limfoidalnej, ktorych wspdlng cechg jest
niejednokrotnie wystgpowanie w ich przebiegu powiklan infekcyjnych potggowanych
stosowaniem intensywnej chemioterapii czy leczenia celowanego. W zwigzku z powyzszym
istotne znaczenie ma doktadne poznanie roli uktadu immunologicznego w wystepowaniu tych
powiktan, ktdre istotnie wplywajg na przezycie pacjentow.

W przedstawionej rozprawie Autorka analizuje znaczenie ekspresji wybranych
elementow wrodzonego uktadu immunologicznego na przebieg kliniczny, wystepowanie
powiklan leczenia oraz rokowanie pacjentow z chorobami rozrostowymi ukladu
krwiotworczego. Wybrany temat pracy w mojej opinii jest w pelni aktualny i uzasadniony. W
sklad rozprawy doktorskiej wilaczono trzy artykuty pelnotekstowe opublikowane w
recenzowanych czasopismach z listy Filadelfijskiej. Sumaryczny Impact Factor
prezentowanych prac wynosi 14,05. We wszystkich pracach Autorka jest pierwszym autorem,
ponadto w pracy pogladowe;j jest rowniez autorem korespondencyjnym.

Pierwsza publikacj¢ stanowi obszerna praca pogladowa opublikowana w International
Journal of Medical Sciences podsumowujaca aktualng wiedz¢ na temat receptoréw NOD-
podobnych, RIG-I-podobnych oraz Toll-podobnych. W artykule dos$¢ szczegdtowo
przedstawiono budowe, funkcj¢ oraz mechanizmy dziatania powyzszych grup receptoréw oraz
co nalezy podkresli¢ omdéwiono nowe czgsteczki moggce stanowié¢ potencjalne leki w terapii
chordb uktadu krwiotwoérczego.

W drugiej pracy opublikowanej w Central European Journal of Immunology Autorka z
wykorzystaniem metody ilosciowej tancuchowej reakcji polimerazy (real-time PCR)
analizowata ekspresje receptorow 7LR2, TLR4 i TLRY9 w grupie 60 chorych; w tym z
rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego (20 o0sob), zrdéznicowanej pod wzgledem
histologicznym i klinicznym kohorty chtoniakdéw nieziarniczych (20 osob) oraz chtoniakiem
Hodgkina (20 oséb) poddanych procedurze autologicznego przeszczepienia krwiotworczych

komorek macierzystych (ASCT). Ekspresje ww. receptorow analizowano w trzech punktach



czasowych: przed rozpoczgciem chemioterapii, przed ASCT oraz po regeneracji uktadu
krwiotworczego. W pracy Autorka wraz z zespotem zaobserwowala istotnie wyzsza ekspresj¢
na poziomie mRNA genu TLR4 przed procedurg ASCT, natomiast poziom mRNA 7LR9 byl
wyzszy po ASCT. Analiza statystyczna wykazata ponadto, zwigzek niskiej ekspresji TLR4 i
TLR9 przed ASCT z podwyzszonym ryzykiem wystapienia powiklan infekcyjnych.
Odnotowano rowniez dodatnia korelacje pomiedzy wysoka ekspresja TLR9 a szybkoscig
regeneracji poziomu neutrofilii.

Trzecia praca wchodzaca w skiad rozprawy doktorskiej zostala opublikowana w
International Journal of Medical Sciences. W artykule przedstawiono wyniki oznaczen 15
wybranych polimorfizméw pojedynczych nukleotydow w genach receptorow NLR, RLR i TLR
w grupie 90 chorych z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej. Rowniez i w tej pracy metode
badawcza stanowit real-time PCR. Analiza wystgpowania poszczegolnych polimorfizmow w
korelacji z przebiegiem klinicznym analizowanych przypadkéw pozwolita na identyfikacj¢
szeregu istotnych zaleznosci. Wystepowanie polimorfizméw pojedynczych nukleotydow w
genach TLR4 rs4986791, TLR9 rs5743836 1 NOD2 12066847 zwigzane byto z wysokim poziomem
reaktywnego biatka C w momencie rozpoznania, natomiast wystepowanie RLR-1 rs10738889
zwiazane bylo z podwyzszong aktywnoscia dehydrogenazy mleczanowej w surowicy. U
pacjentéw, u ktorych stwierdzono powiklania infekcyjne czesciej stwierdzano wystgpowanie
polimorfizmu rs5743305 AA w genie TLR3. Z kolei TLR9 rs187084 C zwigzany byl z
korzystnym ryzykiem wg European Leukemia Net. W pracy przeprowadzono réwniez odrgbne
analizy dla pacjentéow miodszych (<55 lat) oraz starszych (>55 lat), co jest zasadne klinicznie
z uwagi na zdecydowanie bardziej niekorzystne rokowanie wérdd tej drugiej grupy chorych i
odmienne tto molekularne choroby. Odnotowano zréznicowane zaleznosci pomigdzy grupami.
Analiza statystyczna wykazala, ze obecnos$¢ ognisk pozaszpikowych byla skojarzona z
czestszym wystgpowaniem genotypdw TLR3 1s3775296 T 64 oraz TLR4 rs4986790 G
wylacznie u mtodszych pacjentow.

Przedlozong rozprawe doktorska pod wzglgdem merytorycznym oceniam wysoko.
Calo$é rozprawy doktorskiej oraz opublikowane artykuly zostaty przygotowane z nalezytg
starannodcig. Cele rozprawy zostaly jasno sprecyzowane, natomiast metodyka pracy starannie
opisana. Wnioski zostaly przedstawione w sposob logiczny, prawidlowy i zostaty odpowiednio
opisane w odniesieniu do postawionych celow. Ponadto, s3 one poparte uzyskanymi wynikami
badan w prezentowanych dwoch pracach oryginalnych. Niemniej jednak, biorgc pod uwage
heterogenno$é grup badanych, ich matg liczebnos¢ i ztozone tto molekularne jednostek

chorobowych analizowanych w rozprawie, uzyskane wyniki maja raczej charakter badan




pilotazowych. Innych uwag merytorycznych nie mam. W tredci rozprawy stwierdzam nieliczne
drobne bledy edytorskie, jednak w zaden sposéb nie wptywaja one na wysoki poziom oceny
merytorycznej.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 t. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).
Wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie lek. Katarzyny Wicherskiej-Pawlowskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego oraz wyrdznienie tej pracy ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny.
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