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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Ewy Polkowskiej
pt.: ,Dynamika zmian iloSciowych wybranych subpopulacji limfocytéw T u pacjentéw

poddanych immunoterapii swoistej”

Niedawno mineto 100 lat od ustalenia podstawowych regut stosowania
immunoterapii alergenowej (AIT — allergen immunotherapy). Uwaza sie, ze stanowi
ona jedyne postepowanie profilaktyczno-terapeutyczne, skuteczne w wielu
przypadkach alergii.

Immunoterapia alergenowa moze trwale wptyngé na stan kliniczny pacjenta
I ztagodziC przebieg alergii, a nawet doprowadzi¢ do petnego wyleczenia. Jest to
o tyle ciekawe, ze wedtug ustalonych definicji nie jest to leczenie objawowe, ale
rowniez nie miesci si¢ w pojeciu klasycznego leczenia przyczynowego. Za efekt
terapeutyczny odpowiedzialne sg zmiany funkcji uktadu odpornosciowego
przebiegajgce w dtugim czasie.

Celem AIT jest wytworzenie przetrwatej tolerancji na specyficzny alergen.
Ta forma terapii oddziatuje na swoistg odpowiedz immunologiczng i zmienia jej
funkcjonowanie. Jest to proces ztozony, sktadajgcy sie z wielu mechanizmoéow:
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modulacja funkcji limfocytow T, wptyw na reaktywno$¢ komérek i narzadow
efektorowych oraz wptyw na synteze immunoglobulin.

Obecnie uznaje sig, ze kluczem do sukcesu tej formy leczenia jest indukowanie
alergenowo-swoistych limfocytow o funkcji regulatorowej (supresyjnej). Funkcje
regulatorowe petnig przede wszystkim limfocyty T i okresla sie je zbiorczo jako
regulatorowymi limfocytami T CD4+ CD25+ lub w skrocie Treg. Podstawowg
charakterystykg komérek Treg jest identyfikacja czynnika transkrypcyjnego FOXP3,
ktory jest obecnie uznawany za najbardziej specyficzny marker komoérek Treg.

Wsréd Limfocytéw Treg wyrédznia sie tak zwane naturalne limfocyty regulatorowe
(nTreg) i indukowane limfocyty regulatorowe (iTreg), okre$lone czasami adaptywnymi
limfocytami regulatorowymi (aTreg). Jest to niewielka pula komoérek T CD4+
przeksztatcajaca sie z dojrzatych limfocytéw T w komérki Treg w trakcie odpowiedzi
pod wptywem kooperacji z komérkami prezentujgcymi antygen (APC) w obwodowych
narzgdach limfatycznych.

Limfocyty Treg zawierajg dwie gtéwne subpopulacje: limfocyty Th3 i Tr1. Obie
rozwijajg si¢ z limfocytow ThO, a efekt supresyjny w ich przypadku wynika
z wytwarzanych cytokin — oddziatujg hamujaco na rézne populacje limfocytéw B i T,
komorki NK, ale takze na inne komérki, na przyktad prezentujgce antygen. Limfocyty
Th3 powstajg w warunkach duzego stezenia w mikrosrodowisku transformujacego
czynnika wzrostu B (TGF-B) i podobnie jak nTreg ich markerem jest FOXP3. Gdy sa
w petni dojrzate, wydzielajg duze ilosci TGF-B.

Limfocyty regulatorowe Tr1 sg komérkami z reguty FOXP3-, sprzyjajaco na ich
rozwoj dziata przede wszystkim IL-27, a za ich supresyjne oddziatywanie
odpowiedzialna jest wytwarzana przez nie w duzych ilosciach IL-10.
Wewnatrzkomérkowym  znacznikiem funkcjonalnym tej populacji jest AHR
(arylhydrocarbon receptor).

Coraz powszechniej akceptowana jest hipoteza, ze jednym z wazniejszych
zjawisk immunologicznych, gwarantujgcych trwatos$¢ terapeutyczng immunoterapii
alergenowej jest indukcja limfocytéw regulatorowych, przede wszystkim Tr1, ale
takze limfocytéw T CD4+CD25+FOXP3+ i odtworzenie stanu tolerancji na alergen,
analogicznie jak u os6b zdrowych.

Z uwaga przeczytatem wiec prace doktorskg mgr Ewy Polkowskiej, ktora dotyczy
ustalenia dynamiki zmian ilo$ciowych subpopulacji limfocytéw T u chorych

poddanych swoistej immunoterapii alergenowej z powodu uczulenia na pytki traw.
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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 115 stron maszynopisu.
Zawiera 11 ponumerowanych tabel, 11 ponumerowanych rycin i 210 pozycji
pismiennictwa. Uktad pracy typowy. Praca zostata podzielona na trzynascie czesci.
Wykaz zamieszczonych na poczatku pracy uzywanych skrétéw oraz na koricu pracy
spis tabel i rycin utatwiajg $ledzenie tresci pracy.

Rozprawa rozpoczyna sie obszernym wstepem stanowigcym  dobre
wprowadzenie do tematu badan. Doktorantka skupia sie w tej czeéci pracy na dwéch
tematach. Pierwszy dotyczy definicji, obowigzujgcych klasyfikacji, epidemiologii
| zasad leczenia niezytéw nosa i alergicznego niezytu nosa. Informacje w nich
zawarte sg rezultatem wytycznych raportu ARIA, badarn ECRHS i ACAP. W drugim
omawia odpowiedZ immunologiczng i opisuje role limfocytéw T regulatorowych
w reakcji alergicznej.

Kolejna czes¢ dyseratacii to ,Cel pracy”. Autorka podjeta sie ocenié role komérek
T regulatorowych w indukcji tolerancji alergenowej u pacjentéw chorujacych
na okresowy alergiczny niezyt nosa, uczulonych na alergeny pytkéw traw, poddanych
swoistej immunoterapii alergenowej.

W rozdziale ,Materiat i metody” doktorantka charakteryzuje 90-osobowa grupe
badanych chorych i 30-osobowg grupe kontrolng oraz okresla zastosowane metody
badawcze. Ustalono bardzo precyzyjnie kryteria wiaczenia do badania i wytaczenia
z badania, do ktérych nie mam zastrzezen.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona z uzyciem programu STATISTICA
10.0. Réznice pomigdzy warto$ciami $rednimi dla poszczegdinych grup oceniano
testem U-Mann’a - Whitney’a przyjmujac réznice na poziomie p<0,05 jako zZnamienng
statystycznie. Wzorowy dobdér metod statystycznych pozwolit Autorce na
maksymalne wykorzystanie otrzymanych wynikéw badan i $wiadczy o rzetelngj
wiedzy Doktorantki oraz dowodzi odpowiedniej opieki Promotora.

Zasadniczg i najbardziej obszerng czescig pracy stanowia dwa rozdziaty ,Wyniki”
i ,Omowienie wynikéw”. Sg one opisane i zaprezentowane w sposéb czytelny
i przejrzysty z wykorzystaniem 9 tabel i 11 rycin.

Uzyskane wyniki pozwolity na stwierdzenie, ze w okresie nasilonej ekspozycji
alergenowej wzrasta znamiennie $rednia warto$¢ stezer IgE catkowitej i alergenowo-
swoistej w odniesieniu do okresu braku ekspozycji alergenowej we wszystkich
ocenianych grup.
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Wystepujg tez znamienne statystycznie réznice w badanych grupach $rednich
wartosci odsetkowych we krwi obwodowej limfocytow CD19+, limfocytéw CD3+,
limfocytéw CD4+; limfocytow CD8+ i komorek NK.

Srednie wartosci odsetkowe limfocytéw CD3+ z cytoplazmatyczng koekspresja
IFN-y we wszystkich grupach byta znamiennie wyzsza w okresie braku ekspozycji
na alergen.

Srednie wartosci odsetkowe limfocytéw CD3+ z cytoplazmatyczng koekspresja
IL-4 w okresie braku ekspozycji na alergen, w grupie pacjentéw poddanych
immunoterapii z efektem dobrym byta znamiennie nizsza w stosunku do grup
pacjentdw leczonych ze ztym efektem i nie poddanych swoistej immunoretapii
alergenowej. Natomiast w ocenie letniej, w grupie pacjentéw leczonych ze ztym
efektem byta znamiennie wyzsza od grup pacjentéw leczonych z dobrym efektem
I nie odczulanych.

Znamiennie wyzsze byty warto$ci proporcji limfocytow CD3+IFN-y+ wobec
CD3+IL-4+ stwierdzono w grupie pacjentéw odczulanych z efektem dobrym do grupy
pacjentow odczulanych ze zlym efektem terapeutycznym w okresie letnim
i zimowym.

Znamiennie wyzsze byly warto$ci proporcji limfocytéw CD8+ z cytoplazmatyczng
koekspresjg IFN-y stwierdzono w grupie pacjentéw odczulanych z efektem dobrym
do grupy pacjentow odczulanych ze zlym efektem zaréwno w okresie zimowym
i letnim.

Srednie wartoéci odsetkowe limfocytéw CD8+ z cytoplazmatyczng koekspresjag
IL-4 w okresie letnim i zimowym, w grupie pacjentéw poddanych immunoterapii
z efektem dobrym byta znamiennie nizsza od grup pacjentéw leczonych ze ztym
efektem i nie poddanych swoistej immunoretapii alergenowe;.

Znamiennie wyzsze byty wartosci proporcji limfocytow CD8+IFN-y+ wobec
CD8+IL-4+ stwierdzono w grupie pacjentéw odczulanych z efektem dobrym
do pozostatych grup pacjentbw w obu okresach, a w grupie z dobrym efektem
terapeutycznym znamiennie wyzsze w okresie letnim.

Réwnie ciekawe wyniki uzyskano w ocenach wartosci odsetkowych limfocytow
Treg. Po trzyletniej immunoterapii poziom limfocytéw Treg w obu grupach zima byt
znacznie nizszy niz latem, a w grupie z dobrym efektem terapeutycznym wyzsze

latem niz zima.
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Nastepny rozdziat to ,Oméwienie”. Dyskusja jest interesujgca i wartosciowa,
na wysokim poziomie merytorycznym. Doktorantka wyczerpujgco, z dojrzatoscia
naukowg i umiejetnie analizuje wyniki swoich obserwacji na tle badan innych
autoréw. Na szesnastu stronach autorka oméwita aktualny stan wiedzy dotyczacy
odpowiedzi immunologicznej na alergenowa immunoterapie swoistg, nastepnie
oméwita grupy badanych pacjentéw i uzasadnita retrospektywny podziat chorych
w zaleznosci od efektow leczenia okreslony na podstawie wspétczynnika T5SS.
Na kolejnych stronach rozdziatu autorka omoéwita wyniki poziomu catkowitego IgE,
swoistych  IgE, wartosci odsetkowych roznych  subpopulacji  limfocytow
T (CD3+; CD4+; CD8+), limfocytéw B (CD19+) i komérek NK (CD16+CD56+) w obu
grupach pacjentéw odczulanych; Wszystkie elementy dyskusji stanowig oryginalne
ujecie wynikéw i poréwnanie z danymi niezwykle bogatego piémiennictwa. To czesé
rozprawy doktorskiej pokazuje dojrzato$¢ doktorantki w prezentowaniu swoich
wynikéw badan i umiejetno$¢ wyszukania pozycji piSmiennictwa, ktére zostato uzyte
dla skomentowania wtasnych wynikéw. Zgadzam sie z autorkg, ze o powodzeniu
immunoterapii alergenowej decydujg nie tyle wartosci $rednich stezen limfocytow
oceniane w sezonie nasilonej ekspozycji alergenowej, co ich stabilnogé
manifestujgca sie brakiem znamiennych réznic pomiedzy ocena letnia i zimowa.

Kolejna czes$¢ dysertacji to sze$¢ wnioskdéw. Sg one postawione prawidiowo.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyciggniecie z pracy zaproponowanych wnioskéw.

Kolejna czes¢ rozprawy doktorskiej to ,Pi$miennictwo”. Zawiera ono 210 pozyciji,
Jest dobrze dobrane i w pracy wykorzystane.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim zawiera podstawowe wiadomosci
dotyczace dysertacji. Wiadomosci zostalty przedstawione w sposob zwiezty.
Zwrécono uwage czytelnika na najwazniejsze elementy i wyniki pracy. Jest napisane
poprawnie.

Kolejne czesci to spis rycin i tabel bez komentarza.

Z obowigzku recenzenta chciatbym zwréci¢ uwage, ze w tytule pracy termin
»-..Immunoterapii swoistej” zamienitbym na ,....swoistej immunoterapii alergenowej”.
Tytut jest czytelny, ale mam wrazenie, ze to drugie wyrazenie brzmi bardziej
jednoznacznie.

Dodam tylko, Zze moja uwaga nie umniejsza warto$ci pracy.

Pragne zaznaczy¢, ze rozprawa doktorska mgr Ewy Polkowskigj pt.: ,Dynamika

zmian ilosciowych wybranych subpopulacji limfocytéw T u pacjentéw poddanych
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immunoterapii swoistej” spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.) stawiane rozprawom
na stopien w zakresie doktora nauk medycznych.

Z satysfakcjg zwracam sig do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Ewy Polkowskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie pragnac wyrazi¢ swoje uznanie dla wazkoéci podjetego tematu
pracy, reprezentatywnej grupy badawczej i rzetelno$ci warsztatu wnosze o jej
wyréznienie.

Z wyrazami szacunku

ARYNGOLOGI|

Wojskowego Insty edydyny Lotniczej
A
ok rez. @-t m drzej WOIDAS

str. 6



