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zatytulowanej:

Produkcja cytokin prozapalnych przez limfocyty T a manifestacje

kliniczne schorzen zapalnych.

Promotor pracy:

prof. dr hab. med. Tomasz Guzik

W przewlektym nieswoistym procesie zapalnym istotng role odgrywaja limfocyty T przez
swoje funkcje cytotoksyczne oraz produkcje cytokin.
Doktorantka lek Agata Schramm-Luc w swojej pracy doktorskiej postanowita
przeanalizowa¢ wplyw na produkeje cytokin przez limfocyty T réznych uwarunkowar
w dwoch zapalnych procesach chorobowych ( bardzo réznigcych sie klinicznie i
patogenetycznie) ktére wybrata do badania to znaczy w

» Sezonowym niezycie alergicznym lub astmie alergicznej oraz

» Zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK)

Jednoczesnie postawila sobie za zadanie okreslenie wptywu produkcji cytokin na



skutecznos¢ leczenia inhibitorami TNF oraz okreslenie czynnikéw klinicznych
pozwalajgcych przewidzie¢ odpowiedZ na leczenie inhibitorami TNF u chorych na ZZSK.
Zagadnienie doboru terapii antycytokinowej odpowiedniej dla danego chorego jest istotnym
wyzwaniem klinicznym szczegdlnie w leczeniu przewlektych zapalnych choréb stawow. W
praktyce klinicznej obecnie dysponujemy wicloma lekami biologicznymi antycytokinowymi
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK), tuszczycowego zapalenia stawow (LZS). Odpowiednie dobranie leku
antycytokinowego zapewnia skuteczne dlugotrwate leczenie.

Mimo tego samego rozpoznania choroby wielu chorych roznie odpowiada na zastosowane
leczenie antycytokinowe. Znalezienie markeréw dobrej odpowiedzi na okreslony lek jest
bardzo duzym wyzwaniem klinicznym — niestety na razie nie rozwigzanym. W tg tematyke

wpisuje si¢ praca doktorska lek Agaty Schramm-Luc.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma uktad nietypowy dla tradycyjnie pisanych prac
doktorskich.

Liczy sobie 73 strony maszynopisu w tym oswiadczenia wspélautoréw stanowig 15 stron a
pismiennictwo 7 stron. Wstgp do pracy liczacy 13 stron w sposob bardzo zwiezly omawia
profile cytokin produkowanych przez limfocyty T i ich role oraz bardzo krétko problemy
kliniczne zwigzane z omawianymi tematami.

Przy tak zwieztym omoéwieniu bardzo istotnych probleméw klinicznych do jakich nalezy np.
ocena aktywnosci spondyloartopatii zapalnych do ktoérych nalezy ZZSK zamieszczenie
jedynie ryciny ( jednej z nielicznych w pracy) powszechnie znanej skali BASDAI wydaje si¢
absolutnie niepotrzebne zwlaszcza, ze problem szans odpowiedzi na leczenie w aspekcie

klinicznym ( nasilenie procesu zapalnego - CRP, obraz MRI) jest bardzo istotny w praktyce.



Podsumowujac wstep pracy pozostawia pewien niedosyt jezeli chodzi o informacje
wprowadzajgce do danych badawczych oraz uzasadnienie wybrania okreslonych celow
pracy. By¢ moze opublikowanie pracy pogladowej i dolgczenie jej do zestawu
piSmiennictwa na temat znaczenia profilowania cytokinowego u chorych na choroby
zapalne bylo dobrym uzupelnieniem calosci pracy. Wstep wydaje si¢ byé prébg
polaczenie dwoich réznych probleméw klinicznych by stworzyé z nich jedng calo§é
dostosowana do dwéch prac opublikowanych przedziale czasowym trzech lat,
wybranych jako stanowiace podstawe pracy doktorskiej.

Cele pracy

Cele przeprowadzonych badan s3 wyartykulowane w trzech punktach.

> Pierwszy ma okresli¢ wplyw ekspozycji na alergen sezonowy na produkeje
cytokin u 16 chorych na alergiczny niezyt nosa oraz astme alergiczng.

» Dwa kolejne cele wlasciwe $cisle ze soba zwigzane mialy okresli¢ wplyw
produkgji cytokin przez limfocyty T na skuteczno$é leczenia inhibitorami TNF
oraz jednoczesnie okreslenie czynnikéw klinicznych pozwalajacych przewidzieé
odpowiedz na leczenie inhibitorem TNF prospektywnie w grupie 24 chorych na
ZZSK.

W dalszej czgsci pracy doktorskiej przedstawione sa dwie prace stanowigce podstawe do
odpowiedzi na sformutowane cele pracy.

Pierwsza praca: Thl7 responses are not altered by natural exposure to seasonal allergens in
pollen-sensitive patients Allergy, Asthma&Clinical Immunology 2016; IF 2,869

(10 wspoétautoréw - 30% wktad), Doktorantka nie jest autorem korespondujacym, jest
natomiast pierwszym autorem pracy i uzyskata o$wiadczenia od wszystkich wspoétautorow o
tym, ze jej wklad pracy polegal na

> Przeprowadzeniu oznaczefi metodg cytometrii przeptywowej



» Analizie zebranych danych cytometrycznych

» Opracowaniu i interpretacji wynikow

> Przygotowaniu manuskryptu, tabel rycin
16 chorych bylo ocenianych prospektywnie w odniesieniu do grupy kontrolnej. Metodyka
badan oraz ich wyniki sg w pracy przedstawione bardzo czytelnie i kompetentnie.
Whniosek koncowy pracy :
W reakcji alergicznej wystgpujacej po ekspozycji na sezonowy antygen wziewny uczestniczy
odpowiedz Th2. Pomimo istotnej roli IL-17A w tym procesie nie wystepuja zmiany w
zakresie pomocniczych limfocytow T do produke;ji tej cytokiny. Odpowiedz Thl i Th17 nie
jest zmieniona w czasie ekspozycji na sezonowy antygen.
Ten wniosek jest odpowiedzig na postawiony sobie przez Doktorantke 1 cel pracy.
Na dwa pozostate cele pracy Autorka wraz ze wspoétautorami stara si¢ odpowiedzie¢ w 2 giej
pracy opublikowanej w 2018 roku we wspdtpracy z doswiadczonymi reumatologami z Kliniki
Reumatologii w Krakowie. Badaniami prospektywnymi objeto 24 chorych (grupa mato liczna
jezeli chodzi o oceng skutecznosci leczenia anty -TNF).
Praca zatytulowana Age determines response to anti-TNF treatment in patients with
ankylosing spondylitis and is related to TNF-producing CD8 cells, opublikowana w Clinical
Rheumatology 2018 , IF 2,29
Autorzy sugeruja, ze odpowiedz na leczenie inhibitorem TNF jest zalezna od wieku chorego i
zwigzanymi z nim zmianami w produkcji TNF.
W pracy doktadnie oméwiono stosowana metodyke badan oraz wyniki sg ilustrowane
licznymi rycinami .
W odpowiedzi na postawione cele pracy na podstawie wynikow opublikowanych w dwoch
cytowanych pracach Autorka formutuje 4 wnioski z ktérych pierwszy odpowiada w peini na

postawiony cel pracy a pozostate trzy dotyczace mozliwosci prognozowania odpowiedzi na



leczenie inhibitorami TNF chorych na ZZSK s3 raczej wynikami badan i nie do kofica
odpowiadajg na zaplanowane cele pracy. Niewatpliwie przyczyniajg sie do lepszego
zrozumienia r6znej odpowiedzi klinicznej na przewlekle stosowane inhibitory TNF u chorych
na ZZSK.

Reasumujgc na podstawie wynikéw badan opublikowanych w dwoch pracach w istotnym
wspbtezynniku wplywu mozna stwierdzi¢, ze udziat Doktorantki w prébie odpowiedzi na
trudne zagadnienia zwigzane z r6zng osobniczo skutecznoscia leczenia lekami biologicznymi
jest znaczacy. Wlasciwie interpretuje i formuluje zagadnienia dotyczace trudnej tematyki gry
cytokinowej w przewleklym procesie zapalnym jaki toczy si¢ w ZZSK co $wiadczy o jej
znajomosci zagadnienia. Pewien niedosyt budzi bardzo krétkie oméwienie po polsku
uwarunkowar i znaczenia w praktyce klinicznej przeprowadzonych badan ale miejmy
nadziejg, ze bedzie mogta si¢ nimi podzielié na forum reumatologéw i immunologéw przez

publikacje pracy pogladowej omawiajgcej badane przez nig problemy.

Pi$miennictwo

Pismiennictwo zamieszczone w pracy jest zwigzane z omawiang tematyka. Cytowane jest
prawidtowo. Bardzo cenne jest, ze Autorka cytuje bardzo aktualne pi$miennictwo zwigzane z
tematami pracy. Z przegladu cytowanego pismiennictwa widaé, ze Autorka doglebnie
zglebita tematyke produkcji cytokin przez limfocyty T w przebiegu ZZSK i chordb
alergicznych

Uwagi krytyczne do pracy oraz podsumowanie

Uwagi krytyczne zamieScilam przy omawianiu poszczegélnych czesci pracy.
Podsumowujac: uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek Agaty
Schramm-Lue mimo nietypowego ukladu pracy oraz poruszanych réznych probleméw

klinicznych oraz wielu wspélautoréw uczestniczacych w wykonaniu opublikowanych



zalgczonych jako podstawa pracy doktorskiej dwéch prac posiada duzg wartosé
poznawczg, naukow3 i kliniczna.

Autorka przez oSwiadczenia wspélautoréw udowodnila swéj wiodacy wklad w
przygotowaniu calo$ci pracy i analizie jej wynikéw co daje podstawe do aplikowanie do
uzyskania stopnia doktora nauk medycznych.

Zwracam si¢ wiec z wnioskiem do Rady Dyscypliny: Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego o dopuszczenie lek Agaty Schramm-Luc do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

prof. dr hab. n. med Maria Majdan
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