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pt. ,Analiza ekspresji receptoréw TLR po allogenicznych przeszczepieniach

szpiku u dzieci”

Transplantacje ~komorek krwiotwérczych od czasu  pierwszego
zastosowania w potowie ubiegtego wieku nieustannie ewoluujg, a postep
czyniony W poszczegblnych elementach tego procesu sprawia, Ze Szanse
odniesienia z niej wymiernej korzysci przez pacjenta rosng. W ostatnich latach
najwiekszy  postep dokonat sie w dziedzinie immunodiagnostyki 1
immunoterapii. Dotyczy to zar6wno metod doboru dawcy komorek
krwiotwoérczych, immunoselekeji komorek przeznaczonych do przeszczepienia
jak i rekonstytucji uktadu odporno$ciowego, ktora moduluje przebieg powikian
infekcyjnych i reakcji przeszczep przeciwko nowotworowi i gospodarzowi. Na
naszych oczach dokonuje si¢ tez przetom w immunoterapii, gdzie genetycznie
modyfikowane limfocyty potrafia skutecznie walczyé z opornymi na

chemioterapie biataczkami i chloniakami. Pomimo tak wyraznego postgpu W tej
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dziedzinie dziatanie ludzkiego uktadu immunologicznego nadal nie zostato w
petni poznane, w szczegélnosci wzajemne relacje odpornosci wrodzonej i
nabytej wymagaja dalszych badan. W tym konteks$cie, temat pracy podjety przez
Doktorantke jest aktualny, nowatorski i wazny zar6wno z punktu widzenia
poznawczego jak i mozliwosci zastosowania wynikow badan w praktyce.

Praca doktorska mgr Kornelii Gajek jest podzielona na 13 rozdziatéw 1
obejmuje 129 stron, w tym spis skrotow, spis tabel i rysunkow oraz materiaty
uzupetniajgce. Poszczegolne czgsci pracy sg przygotowane W sposob typowy dla
rozpraw doktorskich, przy czym zwraca uwage staranne i czytelne jej
opracowanie graficzne.

We 20-stronicowym wstepie Doktorantka najpierw przedstawita
najwazniejsze informacje dotyczace procedury przeszczepienia komorek
krwiotwérczych u dzieci. Szczegdlnie interesujace i dobrze udokumentowane sg
rozdziaty opisujagce mechanizmy immunologiczne zaangazowane W
wystepowanie infekcji adenowirusem, wirusem Ebstein-Barr, wirusem
cytomegalii oraz poliomawirusami w okresie okotoprzeszczepowym. Wskazuje
to na znajomo$¢ Doktorantki aktualnego stanu wiedzy na temat
immunopatologii zakazen wirusowych i ich zwigzku z immunorekonstytucja
ukladu odpornosciowego biorcy przeszczepu. W rozdziale poswigconym
chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi mgr Kornelia Gajek, poza wiedzg
na temat patogenezy tego powiklania wykazala si¢ znajomoscia najnowszych
informacji dotyczacych roli mikrobiomu jelitowego w patogenezie GVHD. Y
ostatniej czesci wstepu Autorka wyczerpujgco opisata i dobrze zilustrowata
budowe i role receptorow TLR w mechanizmach odpornosci wrodzone]
dzialajagcym nie tylko przeciwko infekcjom, ale takze czynnikom
srodowiskowym oraz wptyw punktowych mutacji na ich dziatanie. W tej czesci
wstepu Doktorantka dobrze uzasadnita na podstawie aktualnej literatury

mozliwy wptyw receptorow TLR wystepujacych na limfocytach i komoérkach



NK na przebieg zakazen po allogeniczym przeszczepieniu  komorek
krwiotworczych.

Z obowiazku recenzenta chcialam zauwazy¢, ze w tabeli 1, podajacej
najczestsze wskazania do przeszczepienia komorek krwiotwdrczych u dzieci nie
podano zrédta, wsrod wskazan zabrakto przewlektej choroby ziarniniakowej a
wsrod chordb metabolicznych osteopetrozy.

Cele pracy zostaty jasno sformutowane i wyznaczajg logiczny kierunek
prowadzonych badan.

Grupy badane, szczegétowo scharakteryzowane w rozdziale ,materiaty 1
metody” réznity sie w zaleznosci od rodzaju zastosowanej metody badawczej,
ale Doktorantka wyjasnita wyczerpujaco przestanki do takiego doboru
pacjentéw, ponadto dotycza one zblizonego okresu, w zwigzku z czym nie
wydaje sie, aby miato to wplyw na uzyskane przez doktorantke wyniki.
Metodyka badan oraz sposoby analizy danych zostaty dobrane wiasciwie do
realizacji zamierzonych celéw badan, a mojg uwage zwrdcity bardzo czytelne,
kolorowe ryciny przedstawiajace sposob analizy cytometrycznej badanych
limfocytow.

Wyniki zostaly przedstawione na 50 stronach i podzielono je na logiczne
podrozdzialy. W czesci po$wieconej wynikom analiz cytometrycznych
pozytywnie oceniam rysunki pokazujace ekspresj¢ badanych receptoréw TLR
réwnolegle na limfocytach T i komoérkach NK co znacznie ulatwia czytelnikowi
analize tej czesSci danych. Przy przygotowaniu pracy do publikacji
sugerowatabym jednak zmiang sposobu prezentacji wynikow testow Kruskalla-
Wallisa oraz analizy korelacji, poniewaz tabele 15-17 sg w mojej opinii mato
czytelne. Dynamika zmian ekspresji receptorow TLR w przebiegu
obserwowanych infekcji wirusowych oraz w zaleznos$ci od wystgpienia lub nie
ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi zostata przedstawiona w
sposob logiczny, chociaz bardzo mata bezwzgledna liczba limfocytow,

zwlaszcza do doby 90 sktania do pytania na ile obserwowane rdznice



potwierdza si¢ w kolejnych badaniach. Bardzo wartosciowe w mojej opinii sa
wyniki pokazujace polimorfizm genotypow i alleli kodujacych receptory TLR.
Whaczenie tych badafn do realizacji postawionych przez Doktorantke celow
badawczych wskazuje na jej rozlegta wiedzg z zakresu immunogenetyki oraz
umiejetno$¢ doboru roéznych narzedzi do rozwigzywania problemow
badawczych.

Zawarta na 11 stronach dyskusja jest napisana poprawnym jezykiem,
Autorka bez zbednych powtdrzen odnosi si¢ krytycznie do wiasnych wynikow,
umiejetnie konfrontuje je z dostgpnym pismiennictwem i potrafi pokaza¢ dobre
strony wlasnej pracy. O dojrzatosci naukowej $wiadczy pokazanie
potencjalnych  stabosci  stosowanych metod cytometrii oraz badan
molekularnych w ocenie ekspresji receptorow TLR na limfocytach T 1
komorkach NK. Tym wieksze moje uznanie dla Autorki pracy za podjecie tego
stabo opisanego w literaturze a jednoczesnie bardzo waznego tematu. CzesS¢
dyskusji, ktérg Doktorantka poswigca roli receptorow TLR w odpowiedzi na
zakazenia wirusowe i w wystgpieniu ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi $wiadczy o znajomosci wewnatrzkomérkowych mechanizmoéw
reakcji wirusowych i o umiejgtnosci zastosowania tej wiedzy do interpretacji
wynikéw wilasnych i z piSmiennictwa, wskazuje tez na potencjalne mozliwosci
zastosowania opisywanych mechanizméw jako celu terapeutycznego do
planowania nowych sposobow terapii.

Na podstawie przeprowadzonych badan Autorka wyciggneta 4 wnioski,
ktore odpowiadaja na postawione W pracy cele, i s3 zwigztym podsumowaniem
prezentowanych wynikéw. Wniosek drugi, wobec wspomnianej wczesniej matej
liczby badanych komorek, co wynika ze specyfiki immunorekonstytucji po
alloHSCT, w mojej opinii mogiby by¢ sformutowany mniej stanowczo.

Piémiennictwo obejmuje 166 pozycji, w wigkszosci anglojezycznych 1i
opublikowanych ~w ostatnich 10 latach, odpowiednio dobranych i

wykorzystanych w pracy. Zaleta doboru pi$miennictwa sa liczne cytowania



artykutdw z prestizowych zagranicznych czasopism medycznych z dziedziny
immunologii, transplantologii i choréb infekcyjnych. Rozprawe uzupetnia
streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Strona edytorska pracy jest staranna. Doktorantka wykazata sie
umiejetnosciag formutowania i rozwigzania aktualnego problemu badawczego,
uzyskata interesujace wyniki oraz przedstawita dobra znajomos¢ problematyki
prowadzonych badan. Rozprawa jest dobrze przygotowana pod wzgledem
stylistycznym, chociaz doktorantka nie ustrzegta si¢ drobnych bledow
redakcyjnych, co w niczym nie umniejsza wartosci pracy.

Podsumowujac, Autorka dobrze opanowata umiejgtnosc samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Rozprawa doktorska mgr Kornelii Gajek stanowi
oryginalne rozwiazanie problemu naukowego i spelnia warunki okreslone w art.
13 ust. 1 ustawa 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
pozniejszymi zmianami) stawiane pracom na stopien naukowy doktora.
Przedstawiona rozprawe doktorskg oceniam bardzo pozytywnie i ze wzgledu na
ambitny temat oraz nowatorskie metody zastosowane w. pracy wnioskuje
rowniez o jej wyroznienie.

Whnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Kornelii

Gajek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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