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Ocena rozprawy doktorskiej
Joanny Kosalki pt. Limfocyty T efektorowe
i T regulatorowe w toczniu rumieniowatym ukladowym
z zajeciem nerek

I. Toczen rumieniowaty uktadowy jest choroba (a moze i grupg chordb)

autoimmunologicznych o bardzo zréznicowanym obrazie klinicznym i
ciagle nieznanej patogenezie. Istota choroby sa nieprawidtowe procesy
odpornosciowe ukierunkowane przeciwko antygenom wtasnym. Utrata
tolerancji na wiasne antygeny wyraza sie produkcja wielu przeciwciat
rozpoznajgcych antygeny chorego, co jak sie przypuszcza, jest gtownym
mechanizmem rozwoju zapalenia z nastepowym uszkodzeniem wielu
narzadow.

W rozwoju odpornosci immunologicznej istotnym elementem jest
roznicowanie si¢ limfocytow CD4+. Jednym z kierunkéw réznicowania
si¢ limfocytéw CD4+ jest linia komérek okreslanych jako CDI17,
majgcych  okreslony garnitur receptorow i wytwarzajacych m.in.
interleuking 17. Limfocytom CD17 przypisuje sie role w rozwoju zjawisk
autoimmunologicznych i powstawaniu uszkodzen narzadowych u chorych
na toczen rumieniowaty uktadowy.

Innag subpopulacje limfocytow T sg limfocyty T regulatorowe — Treg.
wywodzg si¢ one rowniez z komérek CD4+ i maja zdolno$¢ hamowania
aktywnoscl, réznicowania i proliferacji limfocytéw T do komérek
efektorowych, w tym limfocytow Th17. Uwaza sie, ze zburzona czynnos¢
limfocytow Treg moze leze¢ u podstaw rozwoju autoimmunizacii.

Nieliczne prace dotyczace roli patofizjologicznej limfocytow Treg u



chorych na toczen rumieniowaty uktadowy dostarczyty sprzecznych
wynikow.

Istotnym klinicznie uszkodzeniem narzadowym u chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy jest nefropatia toczniowa. Jest ona powazna
zmiang narzadowa, bezposrednio wywotang nieprawidtowymi procesami
immunologicznymi.

Powyzsze dane staly si¢ przestanka do podjecia badan udziatu limfocytow
T efektorowych 1 regulatorowych w rozwoju nefropatii toczniowe;.

2. Praca jest bardzo kompleksowym opracowaniem tytutlowego tematu.

Wybor tematu 1 zaplanowanie badan jest nowoczesne 1 zgodne ze stanem
wspolczesne]  wiedzy. Na  szczegolne  podkreslenie  zashuguje
kompleksowos¢ badan. Doktorantka wykonata oznaczenia szeregu
wskaznikow cytometrycznych, immunologicznych 1 klinicznych. To
wielki walor poznawczy pracy, wyrdzniajacy rozprawe Joanny Kosatki na
tle innych rozpraw doktorskich, zwykle ograniczonych do analizy
pojedynczych wskaznikow.
Przedmiotem poréwnania byly dwie grupy chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy z nefropatia toczniowg — w okresie zaostrzenia
choroby lub remisji oraz grupa kontrolna ztozona z o0sdb zdrowych.
Grupy oséb objetych badaniem zostaty dobrane bardzo starannie i sg w
peini porownywalne.

3. Doktorantka uzyskata duza liczbe ciekawych wynikdw, ktore zostaly
wlasciwie 1 przejrzyscie podstawione. Wykazata zwiekszenie odsetka
limfocytoéw Th17 u chorych na nefropatie toczniowa przy niezmiennym
odsetku limfocytow Treg. Skutkiem tego jest zmniejszenie stosunku
Treg/Th17 u chorych. Chorzy ze zwiekszonym odsetkiem limfocytéw
Th17 nie roznili sie aktywnoscia zajecia nerek przez proces chorobowy,

ale byly to osoby ktore otrzymaty dwukrotnie wieksza dawke
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cyklofosfamidu. Limfocyty Treg chorych byty zdolne do zwigkszonego
wytwarzania TGF-B, ale w tedcie proliferacji limfocytow wykazywaty
zmniejszong aktywnos$¢ proliferacyjng. W hodowli in vitro limfocyty T
CD4+ 1 Treg wykazywaty supresje subpopulacji Thl istotnie wiekszg u
chorych z nefropatig toczniowa.

Wykazywano  zwigkszong ekspresje  wielu cytokin w  okresie
zaawansowane] nefropatii toczniowej. Okre$lano, wstepnie, profil
ekspresji mRNA, ktory jest prawdopodobnie typowy dla zaostrzenia
nefropatii toczniowe;.

. Uzyskane wyniki poddane zostalty oméwieniu wskazujacemu na gleboka
znajomos¢ tematyki przez Autorke rozprawy a Jednoczesnie, co jest
cenne, nie przecenia ona uzyskanych wynikéw. Prace konczg wnioski
majgce charakter podsumowania wynikéw. Jak wskazuje Doktorantka
najbardziej ciekawym wynikiem jest wykazanie braku zwiazku
proliferacji limfocytow Th17 z aktywnoscia nefropatii toczniowej i
sugestia, ze taka zalezno$¢ dotyczy leczenia cyklofosfamidem. Wykazata
rowniez zmniejszenie aktywnosci supresorowych limfocytow Treg oraz
zmiany stezenia cytokin, ktére moga sta¢ sie wskaznikiem aktywnosci
choroby.

. Wykaz pismiennictwa liczy 239 pozycji. Dowodzi on dobrej znajomosci
badanej problematyki przez Doktorantke.

. Oceniana rozprawa jest bardzo dobrze zaplanowanym 1 starannie
wykonanym studium regulacji aktywnosci wymienionych komorek
immunokompetentnych u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy z
nefropatia toczniowa. Praca ma charakter poznawczy, ale zawiera
ciekawe I wartosciowe sugestie kliniczne. Przyktadem ich jest mozliwosé
odroznienia zakazen od zaostrzen nefropatii toczniowej na podstawie

oznaczenia wybranych wskaznikow. Ciekawym elementem badan jest tez



proba ustalenie profilu ekspresji mRNA typowego dla zaostrzen nefropatii
1 mogace uchwyci¢ chorych wymagajacych bardziej intensywnej terapii.

. Z nawyku redaktora, nie jako uwage krytyczna, a jedynie dobra rade
wskazujg. Doktorantce na btad redakcyjny, dos¢ czesto popelniamy w
pracach naukowych. Dotyczy on nieprawidtowego uzywania eponimow.
Prawie wszystkie eponimy medyczne utworzone sa od nazwisk. W jezyku
polskim nazwiska sie odmienia. Nie mowimy wiec ,zespot Churg
Strauss)” a ,,zespot Churga 1 Strauss)” (Lotte Strauss byta kobietg).
Uzycie tacznika tez jest przejete z jezyka angielskiego, lecz dos¢ mocno
przyjeto sie w polskich publikacjach naukowych. Wyjatek stanowi
starannie opracowana redakcyjne ,Interna Szczeklika”. Czestym bledem
jest zte uzywanie apostrofu. Apostrof nie jest oddzieleniem wtasciwego
nazwiska w mianowniku od koncéwki wywodzacej sie z wlasnosci jezyka
polskiego. Nie moéwimy przeciez ,,wiersz Tuwim’a” a ,,wiersz Tuwima”.
Po co wiec pisac¢ ,,badania przeprowadzone przez Taams’a i wsp.” (str.
30) skoro mozna napisa¢ ,,Taamsa 1 wsp”. Sa sytuacje, szczegolnie
dotyczgce nazwisk francuskich lub rumunskich konczacych si¢ na ,,-au”
lub ,,eu” wymagajace w jezyku polskim uzycia kilku nastepujacych po
sobie samogtosek i wtedy pomocny jest apostrof. Przyktadem moze byc
zastosowanie odczynnika Ciocalteu’a do oznaczania stezenia biatka.
Trochg dziwnie tez wyglada cytowanie nazwisk z inicjalem imienia po
nazwisku. W jezyku polskim mowimy raczej: ,,Jan Kochanowski” a nie
,Kochanowski Jan”. Jak nie trudno wywnioskowac, nie sa to uwagi
krytyczne a jedynie moje refleksje redakcyjne w niczym nie
umniejszajace wartosci pracy.

. Pracg oceniam bardzo wysoko. Jest opracowaniem oryginalnym,
zgodnym z nurtem wspolczesne] wiedzy, a przede wszystkim bardzo

kompleksowym. Wykonanie pracy i jej prezentacja w postaci pisemnej
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dowodza, ze Doktorantka posiada umiejetnosé zaplanowania,
przeprowadzenia i prezentacji badan naukowych.

Wyrazam podzigkowanie Wysokiej Radzie Wydziatu za mozliwo$é
zapoznania si¢ z ciekawa praca i powierzenie mi jej oceny. Gratuluje p.
prof. Jackowi Musiatlowi udanego dzieta podopiecznej. Przedkladam
wniosek o dopuszczenie p. Joanny Kosatki do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na wybitny charakter pracy przedktadam

wniosek 0 wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
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