Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych lek. Agaty
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inflammatory disesases”
”Produkcja cytokin prozapalnych przez limfocyty T a manifestacje kliniczne schorzen
zapainych™
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Celem rozprawy doktorskiej przygotowanej przez lek. Agate Schramm-Luc, z ktéra Rada
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie
zwrdcita sie do mnie o ocene, byto okreslenie wplywu cytokin produkowanych przez limfocyty
T na przebieg sezonowego alergicznego niezytu nosa oraz astmg alergiczng (przed
ekspozycjg oraz w jej trakcie) jak réwniez w odniesieniu do zesztywniajgcego zapalenia

stawow kregostupa o duzej aktywnosci.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych posiada ukfad wynikajgcy z analizy
dwéch opublikowanych prac stanowigcych cze$é rozprawy doktorskiej: wstep, cele pracy,
opis przeprowadzonych badan w dwéch publikacjach stanowigcych czes¢ tego osiagniecia
naukowego, podsumowanie, wnioski, wykaz publikacji wchodzacych w sktad tej pracy,
oswiadczenia wspétautoréw obu prac, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz
skrotéw oraz pismiennictwo (97 pozycji).

1. Wstep
Wstep teoretyczny zostat wlasciwie przedstawiony przez autorke; omawia role limfocytéw T
w patogenezie stanu zapalnego oraz jakg role petnig rézne cytokiny w patogenezie astmy
alergicznej, alergicznego niezytu nosa oraz zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK). W przypadku rozwoju reakcji alergicznej kluczows role odgrywa interleukina 4 i
odpowiada m.in. za réznicowanie limfocytow Tho w Thy; istotna jest rowniez rola limfocytow
Th47, co wykazano w badaniach na modelach zwierzecych jak i u chorych z alergicznym
niezytem nosa. W ZZSK istotng role odgrywa interleukina 17 oraz interleukina 23. W
przypadku tej ostatniej cytokiny nie odgrywa ona kluczowej roli w utrzymywaniu procesu
zapalnego; przemawiajg za tym korzystne efekty kliniczne jakie obserwuje sie w przypadku
zahamowania interleukiny 17, czego z kolei nie stwierdza sie podczas blokowania
interleukiny 23.
Przedstawienie sieci cytokin syntetyzowanych w limfocytach T i odpowiedzialnych za

przebieg kliniczny sezonowego alergicznego niezytu nosa (ANN), astmy alergicznej (AA)



oraz ZZSK stanowito uzasadnienie dla celow przeprowadzonych badan, ktérych wyniki
zostaty nastepnie opublikowane w dwoch czasopismach naukowych, a lek. Agata Schramm

byta w obu pracach pierwszym autorem.

2. Podsumowanie prac skiladajacych sie na rozprawe doktorska.

Pierwszg z tych prac byta:

Schramm A, Jasiewicz-Honkisz B, Osmenda G et al. Th17 responses are not altered by
natural exposure to seasonal allergens in pollen-sensitive patients. Allergy Asthma Clin
Immunol (2016) 12:55 o wartosci Impact Factor rownej 2,285 (rok 2016) wg
https://www.scijournal.org/impact-factor-of-allergy-asthma-and-clinical-immunology.shtml
(wedtug autorki byto to 2,869 — str. 46)

W tej pracy bylo tgcznie 11 autoréw i wszyscy wspodtautorzy tej pracy zataczyli oéwiadczenia,

z ktdrych wynika, iz sumarycznie ich wtasny wktad merytoryczny wynosit 30%. Udziat Agaty
Schramm-Luc w tej pracy oceniono na 70%. Jak wynika z tych o$wiadczen Jej indywidualny
wktad polegat na przeprowadzeniu oznaczen cytometrii przeptywowej, analizie zebranych
badan cytometrycznych, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz przygotowaniu
manuskryptu i rycin.

W tej pracy przebadano 16 chorych z alergig na pyiki drzew i traw, u ktérych pobrano
trzykrotnie krew: przed okresem pylenia, na poczatku wystgpienia objawdw oraz w dwa
tygodnie p6zniej juz po zastosowaniu lekéw antyhistaminowych. W opisie przeprowadzonych
badan autorka podkresla, m.in. iz zaobserwowano wzrost odsetka komoérek CD4+
syntetyzujacych interleuking 4 czy spadek odsetka limfocytéw CD8+ w okresie pylenia, ale
nie wykazano zmian w zakresie zdolnosci pomocniczych limfocytéw T do syntezy cytokiny
IL-17A.

Drugg z tych prac byta:

Schramm-Luc A, Schramm J, Siedlifiski M, Guzik T, Batko B. Age determines response to
anti-TNFa treatment in patients with ankylosing spondylitis and is related to TNFa-producing
CD8 cells. Clinical Rheumatology 2018, Jun 37 (6), 1597-1604 o wartosci Impact Factor
réwnej 2,293 (rok 2018)

W tej pracy byto tacznie 5 autoréw i wszyscy pozostali wspétautorzy tej pracy zatgczyli
oswiadczenia, z ktérych wynika, iz sumarycznie ich wiasny wkiad merytoryczny wynosit 15%.
Udziat Agaty Schramm-Luc w tej pracy ocenia sie na 85 %. Jak wynika z tych oswiadczen
Jej indywidualny wktad polegat na opracowaniu koncepciji badan, rekrutagji pacjentéw,
zebraniu danych klinicznych, przeprowadzeniu oznaczen cytometrii przeptywowej, analizie
zebranych badan cytometrycznych, opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz przygotowaniu
manuskryptu, tabel i rycin.



Wedtug autorki najbardziej istotnymi spostrzezeniami wynikajgcymi z tego badania byto
wykazanie, iz mniejszy odsetek limfocytéw CD8 produkujacych TNF stanowi czynnik
prognostyczny dobrej odpowiedzi na leczenie inhibitorem TNF jak i stwierdzenie, iz
wyjsciowa zdolnos$¢é pomocniczych limfocytow T do syntezy IL-17A nie ma wptywu na

skutecznos$¢ leczenia inhibitorem TNF u os6b chorych na ZZSK.

3. Merytoryczna ocena rozprawy doktorskiej

Trzy wnioski jakie autorka wymienia w podsumowaniu badania u chorych na ZZSK (na str.
44 i 45) nie zawierajg w sobie istotnej komponenty tego badania. Albowiem jednym z
czynnikéw prognostycznych dobrej odpowiedzi byt mtodszy wiek, co miato tez
odzwierciedlenie w tytule tej pracy. W opublikowanej pracy w podrozdziale ,wyniki” podano,
iz odsetek CD8 TNF alfa byt znaczgco wiekszy w grupie odpowiadajgcej na leczenie niz u
0s0b bez odpowiedzi klinicznej oraz, iz istnieje korelacja pomiedzy wiekiem a odsetkiem
limfocytéw CD8 TNF alfa. Jest to rowniez przedmiotem do$¢ wnikliwej analizy w dyskusji
opublikowanej pracy. Moim zdaniem ten watek powinien sie znalez¢é w podsumowaniu obu
tych badan na stronie 44, ktére stanowi autorskie opracowanie Doktorantki i pokazuje jej
sposo6b formutowania najwazniejszych informacji, w tym réwniez i wnioskéw czy ukazywania
pewnych ograniczen wynikajacych z liczebnoéci grupy czy specyfiki choroby.

W przypadku pracy doktorskiej opartej na dwoch pracach publikowanych jako recenzent
czuje sig zobowigzany do oceny spéjnosci obu tych prac pod wzgledem tematycznym.
Celem jednej z tych prac byto okreslenie wptywu cytokin produkowanych przez limfocyty T w
reakcji zapalnej trwajacej krotkotrwale, za$ w przypadku drugiej pracy ocena podobnych
cytokin w chorobie trwajacej przewlekle jakg byto ZZSK. Niewatpliwie cennym uzupetnieniem
bytoby wiec pokazanie oraz analiza wartosci liczbowych wyjsciowych danych
cytometrycznych podobnych parametréw w obu chorobach (w pracy opublikowanej u
chorych na ZZSK sg podane tylko w obu podgrupach, zas w przypadku astmy s3 parametry
podane tylko na wykresach) jak i rowniez w grupie 16 oséb kontrolnych, m.in. w odniesieniu
do wieku.

Zwraca moja uwage réwniez to, iz w pracy dotyczgcej ZZSK tabela dotyczy 24 chorych (13
odpowiadajgcych na leczenie i 11 nie odpowiadajgcych), zas krew i analiza danych z badan
krwi dotyczy tylko 20 chorych i nie zostato podane czy réznice statystyczne w grupie 24
chorych sg podobne w mniejszej liczbowo grupie 20 chorych, u ktérych pobierano krew na
badania.

Oceniajgc aktywnos¢ lek. Agaty Schramm-Luc od 2018 roku pragne zaznaczy¢ - na
podstawie moich poszukiwan w bazie PubMed - iz oprocz pracy stanowigcej wktad do tej
dysertacji doktorskiej Doktorantka byta wspétautorem pieciu innych prac, w tym dwach



ponizszych prac ktore tematycznie sg zwigzane z chorobami reumatycznymi jak ZZSK i
reumatoidalne zapalenie stawéw

TNF-a Inhibitors Decrease Classical CD14hiCD16- Monocyte Subsets in Highly Active,
Conventional Treatment Refractory Rheumatoid Arthritis and Ankylosing Spondylitis. Batko
B, Schramm-Luc A, Skiba DS, Mikolajczyk TP, Siedlinski M. Int J Mol Sci. 2019 Jan
12;20(2):291.

Microvascular dysfunction in ankylosing spondylitis is associated with disease activity and is

improved by anti-TNF treatment

Bogdan Batko, Pawel Maga, Karol Urbanski, Natalia Ryszawa-Mrozek, Agata Schramm-

Luc, Mateusz Koziej, Tomasz Mikolajczyk, Eilidh McGinnigle, Marta Czesnikiewicz-

Guzik , Piotr Ceranowicz , Tomasz J Guzik

4. Podsumowanie

Biorgc pod uwage wszystkie ograniczenia i moje krytyczne uwagi niniejsza praca doktorska
przyczynia si¢ w znaczacy sposéb do pogtebienia naszej wiedzy o przedstawianych
zagadnieniach. Moje uwagi nie umniejszajg wartosci merytorycznej jaka stanowi
przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska. Stanowi ona samodzielny dorobek
naukowy, za$ inne opublikowane prace, w ktérych Doktorantka jest wspétautorem, éwiadczg
0 jej dalszym rozwoju naukowym.

Stad moge potwierdzi¢, iz praca lek. Agaty Schramm-Luc jest oryginalng pracg badawcza,
ktéra spetnia wszystkie kryteria dysertacji doktorskie;.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego
— Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie lek. Agaty Schramm-Luc do dalszych

etapoéw przewodu doktorskiego.
Wroctaw dnia 13 stycznia 2021 roku.

Prof. dr hab. Piotr Wiland
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