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rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Katarzyny Wicherskiej-Pawtowskiej

pt. ,Ekspresja NLRs (NOD-like receptors), RLRs (RIG-like receptors) i TLRs (Toll-like receptors)

w chorobach rozrostowych uktadu krwiotwdrczego”.

Choroby rozrostowe uktadu krwiotwdrczego sa heterogenng grupa schorzen,
dotyczacych linii mieloidalnej i limfoidalnej szpiku kostnego oraz nowotworéw obwodowego
uktadu chtonnego. Rokowanie w nowotworach uktadu krwiotwdrczego jest zaleine od
czynnikow: genetycznych charakteryzujacych samg jednostke chorobowg jak i czynnikéw

zaleznych od chorego np. wieku, stanu ogolnego czy choréb towarzyszacych.

Uktad immunologiczny odpowiada za zwalczenie zakaier jak réwniez jest
»Straznikiem” rozwoju nowotwordw. Odpowiada on za wytworzenie dwdch rodzajow
odpornosci: wrodzonej i nabytej. Istotnym elementem odpornosci wrodzonej sg receptory
rozpoznajgce wzorce molekularne zwigzane z patogenem (pathogen-associated molecular
patterns, PAMPs): receptory NOD-podobne (NLRs), receptory RIG-I-podobne (RLRs) i
receptory Toll-podobne (TLRs). S3 to biatka zlokalizowane na powierzchni lub we wnetrzu
komorek uktadu immunologicznego, czyli limfocytéw, granulocytéw, makrofagéw, a takze
komérek endotelium, fibroblastéw czy innych. Przedtuzona, nieprawidtowa aktywacja
receptoréw rozpoznajacych wzorce molekularne zwigzane z patogenem prowadzi do
wystgpowania przedtuzonego stanu zapalnego i rozwoju przewlektych choréb zapalnych,

choréb autoimmunologicznych, jak réwniez nowotworow, w tym uktadu krwiotwérczego.

Pomimo ciagle dokonujgcego sie postepu w leczeniu nowotwordéw hematologicznych
wyniki nadal nie s3 satysfakcjonujace. Lepsze poznanie podtoza choroby, wyodrebnienie
nowych biologicznych/genetycznych czynnikow ryzyka, czynnikéw wptywajgcych na przebieg

chemioterapii moze przyczyni¢ sie do poprawy skutecznosci prowadzonego leczenia.
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Lekarz medycyny Katarzyna Wicherska-Pawtowska w swojej rozprawie doktorskiej
podjefa sie przeprowadzania badan oceniajacych w jakim stopniu ekspresja receptorow
zwiazanych z wrodzonym uktadem odpornosciowym wptywa na rozwdj, przebieg, powikfania
leczenia i rokowanie u pacjentdw z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego. Temat

rozprawy doktorskiej jest niezwykle wazny i aktualny.

Przestawiona do oceny praca jest cyklem 3 publikacji o tgcznym Impact Facor: 14.05
spietych jako cato$¢ wstepem, celami pracy, przedstawieniem materiatu i metod oraz
podsumowaniem wynikdw z wnioskami i piémiennictwem. Praca napisana jest jasnym,

precyzyjnym jezykiem.

Pierwsza publikacja, ktéra stanowi wstep do prowadzonych badan jest artykutem
pogladowym, ktéry opisuje aktualny stan wiedzy na temat receptorow NOD-podobnych, RIG-
I-podobnych i Toll-podobnych. Praca w sposdb dogtebny podejmuje temat w odniesieniu do
nowotworéw hematologicznych i przysztych mozliwosci wykorzystanie tej wiedzy w leczeniu
pacjentow. Publikacja ta dowodzi, ze autorka wykazuje znakomitg orientacje w
przedstawianych zagadnieniach i w sposob sprawny, krytyczny porusza sie po anglojgzycznym

pismiennictwie.

Drugi artykut jest publikacja oryginalna, przedstawiajacy korelacje ekspresji genow
receptoréow TLR2, TLR4 i TLR9 z wystgpowaniem infekcji u pacjentéw poddawanych
procedurze autologicznej transplantacji macierzystych komérek krwiotwérczych z powodu
ztosliwych chorob uktadu limfatycznego. Grupa badana liczyta 60 chorych, odpowiednio po 20
w grupie chorych na szpiczaka plazmocytowego, chtoniaki nieziarnicze i chtoniaka Hodgkina.
Oceniano ekspresje gendéw dla TLR2, TLR4 i TLR9 metoda real-time PCR trzykrotnie tj. przed
rozpoczeciem wysokodawkowane; chemioterapii (autoHSCT), przed sama transplantacja i
nastepnie po regeneracji ukfadu granulocytarnego. Doktorantka korelowata ekspresje
badanych genéw z czestoscig wystepowania infekcji oraz czasem regeneracji neutrofili.
Autorka wykazata, ze ekspresja genow TLR4 i TLR9 zmienia sie po wykonaniu procedury
przeszczepienia: ekspresja TLR4 jest wyzsza przed wykonaniem autoSCT niz po transplantacji,
a ekspresja TLR9 jest wyzsza po autoSCT niz przed. Niska ekspresja receptorow TLR4 i TLR9

przed przeszczepem miata znaczenie dla wystgpienia powik’faﬁ infekcyjnych. Ponadto, lek.



med. Katarzyna Wicherska-Pawtowska zaobserwowata pozytywna korelacje pomiedzy

ekspresja TLR9, a krotszym czasem regeneracji neutrofili po transplantacji.

Trzecia publikacja dotyczyta oceny 15 polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw w
genach dla receptoréw: NLR, RLR i TLR u 90 chorych z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej
(AML). Polimorfizmy oznaczano za pomocg real-time PCR. Doktorantka, wykazata obecnos¢
zaleznosci pomiedzy wystepowaniem polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw w genach
TLR4 rs4986791, TLR9 rs5743836 i NOD2 rs2066847, a stezeniem CRP w momencie
rozpoznania AML oraz RLR-1 rs10738889 za stezeniem LDH w surowicy. Ponadto autorka
stwierdzita, ze genotyp TLR3 rs5743305 AA wystepuje czesciej u pacjentéw, u ktérych
pojawiaja sie powiktania infekcyjne. Dodatkowo, zaobserwowano, ze obecnosé genotypdw
TLR9 rs187084 C, wystepuje u chorych z chorobg nizszego ryzyka wg ELN (European Leukemia

Group) a RLR-1rs9695310 GG, koreluje ze starszym wiekiem w momencie rozpoznania AML.

Doktorantka z nalezytg ostroznoscia interpretuje wyniki wtasnych badan i w racjonalny
sposob ttumaczy przyczyny istniejgcych rozbieznosci w literaturze. Podsumowuje wyniki
wtasnych badan przedstawiajac pie¢ wnioskow, bedacych logiczng konsekwencja uzyskanych

wynikow. Wnioski s wywazone i w petni odpowiadajg na zatozone wczesniej cele pracy.

Podsumowujac, praca doktorska lekarz medycyny Katarzyny Wicherskiej-Pawtowskiej

stanowi wyczerpujgce, samodzielne rozwigzanie problemu badawczego.

Z obowigzku recenzenta musze wspomniec¢, ze w swojej pracy doktorantka nie unikneta
pojedynczych bteddéw edytorskich, czy niescistosci. Ponadto, warto zwrdci¢ doktorantce
uwage, ze korelacja badanych polimorfizmdw jest ze stezeniem CRP czy LDH, i nie powinno sie
uzywacé terminu ,poziom” w odniesieniu do tych zmiennych. Oczywiscie, uwagi te maja

charakter wyfacznie techniczny i nie pomniejszajg mojej pozytywnej oceny pracy.

Ocena koncowa

Przedstawiona mi do recenzji prace oceniam bardzo pozytywnie. Przygotowana zostata w
spos6b prawidtowy, a nieliczne uwagi nie zmniejszajg mojej wysokiej oceny cafosci pracy.

Doktorantka rozwigzata samodzielnie problem istotny z punktu widzenia klinicznego i
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naukowego. Uzyskane przez doktorantke wyniki pozwalajg nie tylko blizej pozna¢ czynniki
determinujagce rozwoj choroby, ale rowniez wyodrebni¢ dodatkowe przyczyny powiktan
infekcyjnych leczenia czy wydtuzenia czasu regeneracji uktadu granulocytarnego po

chemioterapii.

Rozprawa doktorska pt. ,Ekspresja NLRs (NOD-like receptors), RLRs (RIG-I-like receptors)
i TLRs (Toll-like receptors) w chorobach rozrostowych uktadu krwiotworczego” lekarz
medycyny Katarzyny Wicherskiej-Pawtowskiej spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu pozytywng recenzje pracy i wnosze o dopuszczenie lekarz

Katarzyny Wicherskiej-Pawtowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, ze wzgledu na takie walory rozprawy jak: aktualno$¢ zagadnien, wage
kliniczna problemu oraz wzorowe przedstawienie wynikoéw pracy i dyskusji zwracam sie do

Wysokiej Rady z prosbg o wyrdznienie rozprawy.
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