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Prawidtowa odnowa hematologiczna po alogenicznym przeszczepieniu komadrek krwiotwdrezych jest
niezwykle istotnym czynnikiem wptywajgcym na losy pacjenta poddanego tego typu transplantacji.
Zapewnia ochrone przed patogenami ograniczajgc rozwdj infekcji (wirusowych, bakteryjnych,
grzybiczych), pomaga kontrolowac reakcje przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (GvH) czy przeszczep
przeciwko biataczce/nowotworowi (GvL/GvT), aw efekcie przektada sie na wolne od choroby przezycie
pacjenta. W pierwszych dniach po przeszczepieniu uktad immunologiczny jest znacznie uposledzony
a za ochrone odpowiedzialne sg przeszczepione limfocyty T dawcy. Funkcje te z czasem przejmuja
pojawigjgce sie stopniowo w krwioohiegu biorcy réine subpopulacje komérkowe - granulocyty,
monocyty, makrofagi komarki NK, limfocyty T i B. Powstajace wéwczas na drodze zaleznej od grasicy
naiwne limfocyty T charakteryzujg sie szeroka specyficznoécig antygenowa.

Wiele czynnikéw ma wptyw na tempo odnowy immunologicznej. Nalezg do nich, miedzy innymi, liczba
przeszczepionych komérek CD34+ i limfocytow T (CD3+), rodzaj przeszczepienia, wiek pacjenta, status
wirusologiczny dawcy i biorcy, protokét kondycjonowania czy zastosowana profilaktyka choroby GvH.
Tak wazng z klinicznego punktu widzenia tematyka, jaka jest wptyw réznych czynnikéw na aktywnosé
limfopoetyczg grasicy oraz zwigzki poprzeszczepowych powiktarn z odnowig limfocytarng po
transplantacji komdrek pochodzacych od alogenicznego dawcy, postanowili sie zajaé Doktorantka i Jej

Promotorzy.
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Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Malgorzaty Janeczko-Czarneckiej zostata
wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Krzysztofa Katwaka oraz dr hab. Marka Ussowicza.
Przygotowano jg w formie monotematycznego cyklu publikacji, zgodnie z nowym trybem
przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich. Do rozprawy wtgczono trzy prace, spdjne pod
wzgledem tematycznym. Wszystkie zostaty napisane w jezyku angielskim. Dwie z nich to prace
opublikowane w 2016 i 2019 r. w Central European Journal of Immunology o sumarycznym czynniku
wptywu IF=2,231 (45 pkt. MNiSW/KBN). Trzecia praca w zostata opublikowana w 2019
w Transplantation Proceedings (IF=0,959, 40 pkt. MNiSW/KBN). taczna punktacja za cykl to
sumaryczny wspodtczynnik wptywu IF=3,19 oraz 95 pkt. MNSIW/KBN. We wszystkich pracach p.
Matgorzata Janeczko-Czarnecka jest pierwszym autorem. W dwdch z nich, opublikowanych w 2019
roku, petni réwniez funkcje autora korespondujgcego.

Opublikowanie wynikéw badad w anglojezycznych czasopismach naukowych jest dodatkowym

dowodem na poprawnos¢ i atrakcyjnosc tematyczng podjetych badan.

Autorka dotaczyta takze odpowiednie oswiadczenia wspdtautorédw publikacji - klinicystow, statystyka
i pracownikéw laboratoryjnych. Zgodnie z przedtozonymi dokumentami udziat p. Matgorzaty Janeczko-
Czarneckiej w przygotowaniu kazdej z ww. prac wchodzacych w sktad cyklu publikacji oszacowano na
50% i polegat on na: , przygotowaniu koncepcji i projektu badania, gromadzeniu, zestawianiu, analizie
i interpretacji danych oraz napisaniu artykutu”. Udziat pracownikdw laboratoryjnych, polegajacy na
~gromadzeniu danych laboratoryjnych i technicznym wykonaniu analiz laboratoryjnych we wszystkich
pracach” oszacowano na 5%. Natomiast udziat obu promotorow, jakim bytfo krytyczne zrecenzowanie
i ostateczne zatwierdzenie artykutéw, wynosit po 20% lub 25%. W jednej z prac analiza statystyczna
danych wykonana przez kolejng osobe zostata oszacowana na 15%. Dokumenty te potwierdzajg istotny

wkiad p. Janeczko-Czarneckiej w przygotowanie wszystkich trzech publikacji.

Publikacja 1 (CEJI 2019) dotyczy roli grasicy w odnowie immunologicznej po alotransplantacji u dzieci.
Badania prowadzono analizujgc u 52 pediatrycznych biorcéw bezwzgledng liczbe komérek RTE (ang.
recent thymic emigrants) definiowanych jako liczbe komérek CD31+ w populacji naiwnych limfocytéw
T pomocniczych (CD3+/CD4+/CD45RA+) w 6 punktach czasowych (przed oraz w 15, 30, 60, 90 i 180
dniu po przeszczepieniu) w doniesieniu do parametréw klinicznych (takich jak: choroba podstawowa,
rodzaj przeszczepu, zrédto komdrek do transplantacji, wiek dawcy i biorcy przeszczepu, rodzaj
kondycjonowania, profilaktyka GvH, reaktywacje wirusowe, wystapienie ostrej i przewlektej postaci
choroby GvH, liczba przeszczepionych komérek CD34+). Zaobserwowano negatywnga korelacje wieku
biorcy z liczbg RTE oraz gorszg funkcje grasicy (i) u biorcéw z chorobg nowotworowa, (ii) w przypadku

mieloablacyjnego warunkowania, (iii) po przeszczepie od niespokrewnionego dawcy, (iv) w przypadku
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zastosowania ATG jako profilaktyki choroby GvH, (v) u biorcéw z objawami (szczegdlnie nasilonymi)

choroby GvH.

Publikacja 2 (CEJI 2016) po$wiecona jest analizie wplywu reaktywacji wirusem cytomegalii (CMV)

i Epsteina-Barr (EBV) na odnowie immunologiczna. Badania prospektywne przeprowadzono u 86
pacjentow oceniajgc profil i kinetyke odnowy subpopulacji limfocytéw T (CD3+), T pomocniczych
(CD3+CD4+), T cytotoksycznych (CD3+CD8+), limfocytéw B (CD19+) i komdrek NK (CD3-CD56+).
Stwierdzono, iz nizszy odsetek limfocytéw T CD3+CD8+ sprzyja reaktywacji CMV, infekcja CMV
stymuluje subpopulacje limfocytow cytotoksycznych, co moze skutkowaé podwyiszonym ryzykiem
rozwoju jelitowej postaci ostrej choroby GvH, z kolei zastosowanie ATG i szybka rekonstytucja

limfocytow B sprzyja reaktywacji EBV.

Publikacja 3 (Transpl Proc 2019) to bardzo ciekawy, z immunologicznego punktu widzenia, opis

przypadku pacjenta cierpigcego na celiakie z chorobg ziarniniakowg, u ktérego po podaniu komaérek

krwi pepowinowej pochodzgcych od czesciowo zgodnego brata doszto do indukcji tolerancji na gluten.

Oprécz ww. publikacji i oswiadczen wszystkich autoréw publikacji rozprawa zawiera streszczenia wraz
z omowieniem poszczegdlnych prac w jezyku polskim i angielskim oraz biografie obejmujgcg 26 pozycji
literaturowych. Przytaczane prace zostaty opublikowane w latach 1989 — 2018. Te najstarsze dotycza
gtownie podstawowych informacji na temat odnowy immunologicznej i regeneracji limfocytow T po
transplantacji, te najnowsze natomiast przedstawiajg, na przyktad, opinie na temat nowatorskich
terapii stosowanych w leczeniu celiakii czy udziatu mikroflory jelitowej w rozwoju tej choroby. Dobér

ten uwazam za odpowiedni.

Poniewaz rozprawa doktorska oparta jest o cykl prac opublikowanych w recenzowanych,
anglojezycznych czasopismach posiadajacych IF, moja rola jako recenzenta jest stosunkowo
ograniczona. Ich wyniki zostaty juz wczeéniej ocenione przez grono ekspertdw, recenzentdw publikacji.
Podobnie poprawnos¢ formalno — jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna prac zostata zweryfikowana
przez redakcje czasopism przyjmujgcych je do druku. Niemniej jednak pozwalam sobie zamiesci¢ kilka

pytan, ktore nasunety mi sie czytajgc publikacje Doktorantki.

Publikacja 1 (CEJI 2019)
1. W jaki sposéb mozna wyttumaczy¢ obserwowane na wykresach 2-6 szczegdlnie istotne rdznice

w liczbie RTE w 30 dniu po przeszczepieniu?
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2. Czy zalezno$¢ przedstawiong na wykresie 7 (korelacja liczby RTE z wiekiem biorcy w 180 dniu)
obserwowano réwniez 30 dni po transplantacji?
3. Jakiego typu eksperymentalne strategie wykorzystywane sg do pobudzenia funkcji grasicy?
Publikacja 2 (CEJI 2016)
4. W jaki sposéb analizowano reaktywacje EBV (wspomniano o metodzie PCR)?
Publikacja 3 (Transpl Proc 2019)
5. Jakie byty wyniki typowania HLA dawcy i biorcy przeszczepu? Na jakim poziomie
przeprowadzono typowania? Petniej informacji nie znalaztam w publikacji. Podano, iz dawca
i biorca byli zgodni w 9/10 alleli HLA, niezgodnoé¢ dotyczyta locus HLA-A (A8%02 vs A*32),
pacjent miat DQB1*02:01.
6. W jaki sposéb okreslano poprzeszczepowy chimeryzm (wykres 1) (% dawcy w populacji
limfocytow T i komdrek krwi obwodowej)?
7. W jak wielu przypadkach (obserwacje wtasne, opisane w literaturze) obserwuje sie ustgpienie

towarzyszacej choroby autoimmunologicznej po alogenicznym przeszczepieniu?

Whiosek koricowy (konkluzja)

Podsumowujac, prace lek. Maltgorzaty Janeczko-Czarneckiej oceniam wysoko. Przygotowujac
rozprawe doktorskg wykazata sie szerokg wiedzg teoretyczng, umiejetnoscig pracy koncepcyjnej oraz
krytycznej analizy i interpretacji wynikéw badan laboratoryjnych w odniesieniu do danych klinicznych,
jak réwniez prezentacji, opisu i dyskusji otrzymanych wynikéw.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Janeczko-Czarneckiej pt. ,Analiza
rekonstytucji immunologicznej u dzieci po allogenicznej transplantacji komdérek hematopoetycznych
z uwzglednieniem licznych czynnikéw ja modyfikujgcych” 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.).

Whioskuje zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Malgorzaty Janeczko-Czarneckiej do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego. Réwnoczesénie z uwagi na ciekawg problematyke badan, interesujace
wyniki oraz ich uznanie przez szersze grono naukowe, czego wyrazem sg zafgczone publikacje

w czasopismach naukowych posiadajacych IF, wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej.
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prof. dr hab. Katarzyna Bogunia-Kubik



