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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Karoliny Englert zatytutowanej ,,Ocena
ekspresji endosomalnych receptoréw Toll-like typu 7, 8, 9 (TLR-7,8,9) w
biopsjach skérnych u Pacjentéw ze zmianami skornymi w przebiegu tocznia
rumieniowatego (SCLE/DLE) oraz ich znaczenie w przewidywaniu odpowiedzi
klinicznej na leczenie hydroksychloroching”

Toczen rumieniowaty (lupus erythematosus, LE) jest jedng z czestszych chordb,
ktore  zajmujg skore w przebiegu tego wielouktadowego  schorzenia
autoimmunologicznego. Wielos¢ postaci klinicznych, jak i odmienny przebieg choroby
u roznych chorych, jak réwniez ztozona i nie do konca poznana patogeneza
powodujg zainteresowania badawcze tym schorzeniem naukowcow i lekarzy
zajmujgcych sie réznymi dyscyplinami medycyny. Przedstawiona mi do oceny praca
stanowi kolejng prébe scharakteryzowania tej jednostki, zarowno jesli chodzi o role
nieswoistych receptoréw odpowiedzi immunologicznej z grupy Toll-like (TLR) oraz
wptyw ich ekspresji w komérkach naskérka i naptywajgcych do skoéry limfocytdw na
przebieg choroby i wyniki terapii z zastosowaniem hydroksychlorochiny.

Praca ma uktad typowy dla publikacji monograficzne;j, liczy 142 strony tekstu i sktada
si¢ z 13 rozdziatow, m.in. z wprowadzenia, w ktérym Doktorantka omowita cechy
kliniczno-patologiczne LE, standardy jego leczenia oraz biologie receptoréw TLR,
okreslenia celdw pracy, materiatu i metodyki, omoéwienia i podsumowania wynikow,
dyskusji, wyszczegdlnionych wnioskéw oraz pismiennictwa. W tekécie znajduje sie
30 tabel oraz siedem rycin. PiSmiennictwo wykorzystane w niniejszej publikacii
obejmuje 186 pozycji, ktére w wiekszosci pochodza z okresu ostatnich lat i $cigle
wigza sie z zagadnieniami omawianymi w rozprawie.

Wstep zawiera wyczerpujgca charakterystyke tocznia rumieniowatego, jego strone
kliniczng wraz ze standardami leczenia, ztozona patogenezg i patomechanizmem
rozwoju i progresji choroby. Znajdujemy tu oméwienie kregow regulacji odpowiedzi
immunologicznej odgrywajacej role w tych procesach i wreszcie opis receptoréw
TLR, ktdre stanowig jeden z tematdéw badawczych zawartych w rozprawie.



Lek. Englert sformutowata cztery hipotezy badawcze i pie¢ celéw szczegdtowych
swojego badania. Grupe badang stanowito 66 chorych ze skorng postacig tocznia
bedacych pacjentami Poradni Dermatologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie oraz cztery zdrowe osoby tworzgce grupe kontrolng. Autorka zebrata dane
obejmujgce szereg cech klinicznych, immunologicznych i histopatologicznych wraz z
przebiegiem choroby i reakcjg na zastosowane leczenie, co stanowito podstawe
analiz statystycznych. Badania tkankowe wykonano na materiale pochodzacym z
wycinkéw ze skory, procesowanych w sposéb rutynowy do postaci blokow
parafinowych. Ocene péfilosciowej intensywnosci ekspresji biatek TLR 7, 8 i 9
przeprowadzono osobno w odniesieniu do komaérek naskérka i limfocytéw nacieku
zapalnego. Rezultaty tych analiz korelowano z postacig kliniczng tocznia (krgzkowy
vs podostry) oraz z odpowiedzia na leczenie hydroksychloroching. W tym celu
wykorzystano skale CLASI do pomiaru nasilenia zmian skérnych przed wigczeniem
leczenia i po 3-6 miesigcznym okresie terapii. Do analizy statystycznej uzyskanych
wynikdw lek. Englert wykorzystata test sumy rang Wilcoxona lub Kruskala-Wallisa
oraz test chi-kwadrat Pearsona lub test Fishera. Analizy dokonano przy pomocy
programu statystycznego R4.0.5 (R Core Team 2021).

Lekarz K. Englert stwierdzita czestsze wystepowanie artralgii, limfopenii i
niedokrwistosci choréb przewlekiych u chorych z wyzszym wskaznikiem CLASI oraz
graniczng korelacje matoptytkowosci z tym wyznacznikiem. Stanowi to potwierdzenie
zasadnosci wykorzystania tej skali do identyfikacji pacjentow, u ktorych moga
rozwing¢ sie pozaskorne objawy tocznia rumieniowatego.

Doktorantka wykazata takze niskie znaczenie ekspresji TLR typu 7 dla rozwoju zmian
skornych w CLE, natomiast obnizenie ekspresji TLR typu 8 i 9 wraz z naciekiem
limfocytarnym w skérze determinowat ich wystepowanie oraz zwigzek z aktywnoscig
procesu chorobowego. Konfrontacja z dostepnym pismiennictwem potwierdzita te
wyniki. Z drugiej strony wzrost ekspresji TLR typu 9 w nacieku limfocytarnym wiazat
si¢ z lepsza odpowiedzig na leczenie hydrochloroching, co umozliwiato obnizenie
dawek leku niezbednych do uzyskania efektu klinicznego.

Catos¢ pracy potwierdzita moim zdaniem dojrzatosé naukowa Doktorantki, ktdra
sprawnie postuguje si¢ metodyka badawczg, krytycznie potrafi odnie$¢ sie do
uzyskanych wynikéw oraz w sposob jasny prowadzi wywod osiggajac jednoznaczne
whnioski. Dyskusje konczy sze$é wnioskow, znajdujacych uzasadnienie w wynikach
przeprowadzonych badan. Whioski te nalezy uznaé za trafne i pozostajgce w prostej
zaleznosci do zatozonych celéw pracy.

Rozprawe doktorskg lek. Karoliny Englert oceniam dobrze. Znajduje jednak szereg
kwestii, ktére wymagajg wyjasnien. Zasadniczym problemem w interpretacji
uzyskanych wynikow jest lokalizacja identyfikowanego odczynu
immunohistochemicznego badanych biatek. W tabeli 4 i 30 (ktore raczej powinny by¢
nazwane rycinami) zdjecia ukazujg reakcje jadrowa (lub jaderkowg — tab. 4, odczyn
,3+" w naskorku), podczas, gdy TLR sg biatkami cytoplazmatycznymi, co zresztg
potwierdzajg mikrofotogramy przyktadowych odczynow tych markerdw umieszczone



przez producenta stosowanych przez Doktorantke przeciwciat na stronie firmy
ABCAM. Watpliwosci budzi takze zademonstrowana w ‘tabeli’ 4 skala sity ekspresiji
odczynu, gdyz zarowno odczyn ‘3+" w naskérku i limfocytach wydaje sie najstabszy
ze wszystkich przedstawionych dla danej struktury histologicznej. Kwestie te
wymagajg jednoznacznego wyjasnienia przez Doktoratke.

Z punktu widzenia jezykowego pragne takze zwroci¢ uwage, ze liczba mnoga stowa
‘osobnik’ w odniesieniu do czlowieka/ludzi brzmi ‘osobnicy’; termin ‘osobniki’ sg
prawidtowe w stosunku do okazdw gatunku, np. gryzoni, i dopiero w tym znaczeniu
Autorka stosuje go poprawnie. Doktorantka nie ustrzegta sie takze licznych btedow
jezykowych w tekscie, co winno podlegaé korekcie.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawg stwierdzam, ze ma ona charakter petnej, zwartej
monografii stanowigcej samodzielne dzieto badawcze. Doktorantka nie sfinalizowata
swoich wynikow w formie oryginalnych publikacji, jednak w przestanych mi
wytycznych Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonfiskiego
przyjmuje si¢ w wyjgtkowych przypadkach mozliwo$é uzyskania stopnia doktora w
oparciu o forme monografii. Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska moze
zatem spetnia¢ te rekomendacje, jak i ustawowe kryteria stawiane rozprawom
doktorskim. Na tej podstawie wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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