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Ocena rozprawy doktorskiej lekarz Karoliny Englert
pt. ,Ocena ekspresji endosomalnych receptoréw Toll-like typu 7, 8, 9 (TLR-7, 8, 9) w
biopsjach skérnych u pacjentéw ze zmianami skérnymi w przebiegu tocznia
rumieniowatego (SCLE/DLE) oraz ich znaczenie w przewidywaniu odpowiedzi

klinicznej na leczenie hydroksychloroching”

Skorne postacie tocznia rumieniowatego sg heterogenna grupa manifestacii
klinicznych, ktére moga wystepowaé w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) lub jako odrebne jednostki chorobowe, bez wspéfistniejacych
objawow uktadowych. Patomechanizm powstawania tych zmian z dominujgcym
udziatem proceséw autoimmunologicznych, jest ztozony i nie w petni poznany,.
Wsp6lng cechg wszystkich lub prawie wszystkich skérnych manifestacji tocznia
rumieniowatego jest odktadanie sie ztogéw immunoglobulin i sktadowych
komplementu na granicy skérno-naskérkowej. Innymi wspélnymi cechami fgczacymi
poszczegdine manifestacje kliniczne tocznia rumieniowatego jest obraz
histopatologiczny interface dermatitis oraz tworzenie sie naciekow zapalnych z



komorek limfocytarnych. Mechanizm immunologiczny decydujacy o rézne;
odpowiedzi pacjentéw na rézne metody farmakoterapii nie zostat poznany.

Doktorantka podjeta sie trudnego zadania analizy ekspresji endosomalnych
receptoréw Toll-like typu 7, 8, 9 w biopsjach skérnych u pacjentéw ze zmianami
skornymi w przebiegu tocznia rumieniowatego oraz ich potencjalnego znaczenia w
przewidywaniu odpowiedzi klinicznej na leczenie hydroksychloroching, ktére jest
lekiem pierwszego wyboru w przypadku wielu zmian skérnych zwigzanych z
toczniem rumieniowatym. Wybranie przez Doktorantke tego problemu badawczego
jest w zwigzku z tym niezwykle istotne.

Przedstawiona do oceny praca lekarz Karoliny Englert: ,Ocena ekspresji
endosomalnych receptoréw Toll-like typu 7, 8, 9 (TLR-7, 8, 9) w biopsjach skérnych u
pacjentéw ze zmianami skérnymi w przebiegu tocznia rumieniowatego (SCLE/DLE) oraz ich
znaczenie w przewidywaniu odpowiedzi klinicznej na leczenie hydroksychloroching” ma
uktad typowy dla rozpraw doktorskich, liczy 142 strony, sktada sie z wprowadzenia,
wyznaczonych przez Autorke celdéw pracy, materiatéw i metod, wynikéw badan, dyskusji i
wnioskow. Praca zawiera rowniez streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spis
piSmiennictwa, spis tabel i rycin.

Wprowadzenie do pracy to oparte na najnowszych danych literaturowych informacje
na temat tocznia rumieniowatego stanowigce wartosciowy materiat wprowadzajacy w dalsze
czesci dysertacji. Doktorantka w obszernym tekscie starannie i szczegétowo omawia rézne
postacie tocznia rumieniowatego, w tym obserwowane polekowe postacie, czeste w dobie
rozwinietej farmakoterapii. Wstgp zawiera réwniez oméwienie obrazu histopatologicznego
zmian skornych oraz obrazu immunopatologicznego. W czesci po$wigconej patogenezie
choroby Doktorantka przedstawia podioze genetyczne choroby oraz role czynnikéw
zewnatrzpochodnych, w tym podkresla role promieniowania UV i palenia tytoniu. Wstep
zawiera nowoczesne dane na temat przeciwciat przeciwjgdrowych, udziatu wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej i zaburzen apoptozy oraz roli komérek nacieku zapalnego w
patogenezie skornego tocznia rumieniowatego. Doktorantka zaprezentowata wspoéiczesne
poglady na temat leczenia tocznia rumieniowatego, szczegélowo omawiajac miejsce lekow
przeciwmalarycznych oraz przedstawia role receptoréw Toll-like.

Autorka podjeta temat nie w petni wyjasnionej roli receptoréw TLR typu 7,89 w
rozwoju tocznia rumieniowatego i réznej odpowiedzig na leczenie zmian skérnych w
przebiegu tocznia rumieniowatego  poszukujgc  zwigzku z hamowaniem szlakéw
sygnatowych zaleznych od endosomalnych receptoréw TLR typu 7 i 9. Szczegdtowymi
celami pracy, ktére postawita przed sobg Doktorantka byta ocena sity ekspresji receptorow

TLR typu 7, 8, 9 w naskorku oraz w obrebie limfocytow nacieku zapalnego, ocena grubosci



naskoérka oraz grubosci czesci nabtonkowe] mieszka wtosowego z pozytywnym odczynem
immunohistochemicznym receptoréw TLR typu 7, 8, 9., ocena odsetka limfocytéw z
pozytywnym odczynem immunohistochemicznym dla receptoréw TLR typu 7, 8, 9, analiza
korelacji poziomu ekspresji receptoréw typu 7, 8, 9 i odpowiedzi na leczenie
hydroksychloroching oceniang wediug wskaznika Cutaneous Lupus Erythematosus
Disease Area and Severity Index. oraz nasilenia choroby ocenianym wedtug tego
wskaznika. Trafnie dobrane cele pracy éwiadczg o umiejetnosci planowania badan przez
Doktorantke.

W rozdziale dotyczgcym materiatéw i metod Autorka opisata grupe badang: 66
pacjentéw ze zmianami skérnymi w przebiegu tocznia rumieniowatego (w tym DLE i SCLE),
Badanych pacjentéw podzielono na podgrupy w zaleznosci od stosowanego leczenia
réznymi dawkami hydrosychlorochimny w monoterapii lub terapii skojarzonej. U pacjentéw
wigczonych do badania wykonano badania biochemiczne, oznaczenia obecnosci ANA,
sktadowych dopetniacza C3 i C4, u czesci immunogiobulin. Przeprowadzono ocene ekspresiji
receptorow TLR typu 7, 8, 9 w biopsjach skérnych, a nastgpnie dokonano analizy korelac;ji
ekspresji receptoréw typu 7, 8, 9 i odpowiedzi na leczenie hydroksychloroching oceniang
wedtug wskaznika CLASI po 3- 6 miesigcznym okresie terapii. Dokonano takze analizy
korelacji stopnia nasilenia choroby wedtug CLASI przed wigczeniem leczenia ogdlnego
immunomodulujgcego i immunosupresyjnego z podtypem skérnego tocznia rumieniowatego
(SCLE, DLE) i wybranymi parametrami w grupie badanej. Autorka opisata metodyke
wykonania badar immunohistochemicxznych. Na przeprowadzenie pracy badawczej
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie

Wyniki przedstawiono w przejrzysty sposéb. Pacjenci z wyzszym wskaznikiem
CLASI istotnie czesciej prezentowali objawy w postaci: artralgii stawow rak i stop i/lub
kolan i/lub tokci, limfopenii i niedokrwistogci choréb przewlektych. Zalezno$¢ pomiedzy
wskaznikiem nasilenia choroby ocenianym w skali CLASI, a obecno$cig matoptytkowosci
u pacjentéw z CLE byta na granicy istotnosci statystycznej. Nie wykazano ekspresji TLR
typu 7 w obrebie naskérka u pacjentéw z CLE i w grupie kontrolnej. Biopsje skorne
zaréwno skdry zdrowej jak i zmian o typie CLE charakteryzowaly sie ekspresjg TLR 8 i 9
w obrebie naskérka, czesci nabtonkowej mieszka witosowego oraz ekspresjg TLR 7, 8, 9
w obrebie nacieku limfocytarnego w skérze wtasciwej. Pacjenci z CLE wykazywali
istotnie statystycznie nizszg site ekspresji TLR typu 9 w naskérku, mniejszg grubos$é
naskorka z pozytywng ekspresjg receptoréw TLR typu 8, 9 oraz nizszy sredni odsetek
limfocytow z pozytywng ekspresjg receptoréw TLR typu 8, 9 w stosunku do grupy
kontrolnej. Ekspresja receptora TLR typu 9 w obrebie czesci nabtonkowej mieszka
wiosowego byla istotnie statystycznie nizsza w biopsjach pacjentéw zaréwno z SCLE jak



i DLE w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto pacjenci z SCLE charakteryzowali sie
istotnie wyzszg ekspresjg TLR typu 8 w obrebie naskérka w poréwnaniu do pacjentow z
DLE. U pacjentow z DLE zaobserwowano istotnie wyzsza ekspresje TLR typu 9 w
obrebie naskoérka oraz czeéci nabtonkowej mieszka wlosowego w poréwnaniu do
pacjentow z SCLE. Sita ekspresji TLR typu 9 w obrebie limfocytéw u pacjentéw z SCLE i
DLE korelowata z odpowiedzia na leczenie hydroksychloroching i procentowym
obnizeniem si¢ wskaznika CLASI po leczeniu. Chorzy z najlepszg odpowiedzig na
leczenie hydroksychloroching (obnizenie sie wskaznika CLASI po leczeniu powyzej 80%)
prezentowali najwyzsza sile ekspresji TLR typu 9 w obrebie limfocytéw nacieku
zapalnego (3 stopiefi w skali 0-3). Pacjenci, u ktérych ze wzgledu na niedostateczng
odpowiedz na leczenie hydroksychloroching w dawce 200 mg/d zwiekszono dawkowanie
hydroksychlorochiny do 400 mg/d prezentowali istotnie nizszg ekspresje receptoréw TLR
typu 9 w obrebie naskérka (charakteryzowali sie mniejsza gruboscig naskérka z
pozytywng ekspresjg TLR typu 9) oraz nizszy $redni odsetek limfocytéw z pozytywng
ekspresjg TLR9 w poréwnaniu do pozostatych pacjentéw leczonych hydroksychloroching
w dawce 200 mg/d. Uzyskane wyniki poddano wiasciwie dobranym metodom analizy
statystycznej. Wyniki sg przedstawione bardzo klarownie.

Dyskusja w pracy przeprowadzona jest konsekwentnie i dojrzale. Autorka podzielita
te czes¢ pracy na podrozdziaty | w systematyczny sposoéb przeprowadzita analize wtasnych
wynikéw na tle doniesien literaturowych Dyskusja $wiadczy o doskonatym opanowaniu
warsztatu naukowego przez Doktorantke i jest wartosciowg naukowo czescig pracy
napisanej w znakomitym krakowskim osrodku dermatologicznym pod kierunkiem cenionego
eksperta pani profesor Anny Wojas-Pelc

W oparciu o uzyskane wyniki lekarz Katarzyna Englert sfomutowata sze$é¢ wnioskow
wyptywajacych z przeprowadzonych przez siebie badan. Whnioski w spos6b precyzyjny
odpowiadajg na postawione cele badawcze. Doktorantka stwierdzita, ze pacjenci z wyzszym
wskaznikiem CLASI istotnie czesciej manifestowali dolegliwosci bolowe stawdw, limfopenie i
niedokrwisto§¢ co wedtug Autorki uzasadnia rekomendacje do stosowania w szerokiej
praktyce klinicznej skali CLASI W pracy nie wykazano ekspresji receptora TLR typu 7 w
obrebie naskérka, zaréwno w skorze zdrowej, jak i w obrebie zmian skérnych co moze
wskazywa¢ wedtug Doktorantki, ze receptory TLR typu 7 nie odgrywajg istotnej roli w
powstawaniu zmian skérnych w przebiegu CLE. Rozw6j zmian skoérnych o typie CLE moze
by¢ zalezny od nizszej, w stosunku do skéry zdrowej, ekspresji TLR typu 8 i 9 w obrebie
naskdrka oraz nacieku limfocytarnego w skérze wlasciwej oraz nizszej ekspresji TLR typu 9

w obrebie czesci nablonkowej mieszka wiosowego co jak podkresla Autorka jest zgodne z



badaniami przeprowadzonymi na modelach zwierzecych oraz modelu in vitro SLE, w ktérych
wysoka ekspresja receptorow TLR typu 8 i 9 odgrywata role protekcyjng w rozwoju choroby.
Ponadto stwierdzenie u chorych z CLE nizszej ekspresji TLR typu 8 i 9 w obrebie naskoérka
oraz nizszego odsetka limfocytéw w skérze wiasciwej z pozytywng ekspresjg TLR typu 8 i 9
moze by¢ niekorzystnym czynnikiem $wiadczacym o aktywnosci procesu chorobowego. W
zakresie leczenia hydroksychloroching: skuteczno$¢ leczenia hydroksychloroching moze
zaleze¢ od ekspresji receptora TLR typu 9 w skérze chorych z CLE. Wykazano, ze wyzsza
sita ekspresji TLR typu 9 w obrebie nacieku limfocytarnego w biopsjach skérnych pacjentéw
z CLE wigzata si¢ z lepszg odpowiedzig na terapie hydroksychloching mierzong
procentowym obnizeniem sie wskaznika CLASI po leczeniu a wyzsza ekspresja TLR typu 9
w obrebie naskérka i wyzszy odsetek limfocytow w skérze wiasciwej z pozytywna ekspresja
TLR typu 9 wigzaly sie z mozliwoscig zastosowania nizszych dawek hydroksychlorochiny

koniecznych do uzyskania remisji kliniczne;.

Rozprawa doktorska zawiera 12 rycin i 30 tabel. Spis pi$émiennictwa liczy 186
wspotczesnych pozycji literaturowych, w wiekszosci anglojezycznych. Doktorantka celnie
wybiera istotne pozycje piSmiennictwa w sposéb wiasciwy cytujac je we wstepie oraz w
omoéwieniu. Praca jest doskonale graficznie opracowana, dokumentacja fotograficzna, tabele
i ryciny (w tym zaproponowany przez Autorke schemat dziatania hydroksychlorochiny) sg

przejrzyste i czytelne. Drobne btedy jezykowe i edytorskie nie umniejszajg wartosci pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, Zze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lekarz
Katarzyny Englert ,Ocena ekspresji endosomalnych receptoréw Toll-like typu 7, 8, 9 (TLR-7,
8, 9) w biopsjach skérnych u pacjentdéw ze zmianami skérnymi w przebiegu tocznia
rumieniowatego (SCLE/DLE) oraz ich znaczenie w przewidywaniu odpowiedzi klinicznej na

nyn

leczenie hydroksychloroching™ stanowi oryginalny, witasny wktad Doktorantki w rozwoj
wiedzy medycznej i spetnia warunki ustawowe. W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawié
wniosek o dopuszczenie lekarz Katarzyny Englert do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na wysoka warto$¢ poznawczg i praktyczng pracy zwracam sie do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Jagielloriskiego z wnioskiem o

wyroznienie pracy.
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