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Problem badawczy

Stwardnienie rozsiane (SM) jest czestag chorobg neurologiczng i najczestsza
nieurazowa neurologiczng przyczyng inwalidztwa u oséb mtodych. Z tego
powodu jest ona znaczacym problemem nie tylko medycznym ale réwniez i
spotecznym. W ostatnich trzydziestu latach pojawito si¢ wiele lekow o coraz
wieksze] skutecznosci, ktére znacznie poprawiajg rokowanie u oséb chorych.
Pomimo ogromnego wysitku wielu pokoleri badaczy nadal nie wiemy jaka jest
przyczyna tej choroby. Znacznie wiecej wiemy natomiast o jej patologii w obrgbie
oérodkowego uktadu nerwowego (OUN). W przebiegu SM w mézgu i rdzeniu

kregowym pojawiaja sie poczatkowo nacieki zapalne, ktére w konsekwencji
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powodujg demielinizacje aksondw i rozwdj neurodegeneracji, co z kolei
prowadzi do pojawienia sig rdéinorodnych objawéw neurologicznych.
Powszechnie przyjmuje sie, ze patogeneza tej choroby rozwija sig poza OUN i ma
cechy autoimmunizacji, a zasadnicza role w tym procesie odgrywa uktad
immunologiczny. Z tego powodu olbrzymia wiekszos¢ badarn naukowych
koncentruje sie na tym etapie choroby bowiem jego poznanie moze doprowadzi¢
do wczesnego zatrzymania rozwoju SM. Znaczenie uktadu immunologicznego w
tej chorobie potwierdza fakt, ze prawie wszystkie dostgepne obecnie leki
stosowane w SM dziatajg na ten uktad. W tym kontekscie temat podjety przez
doktorantke jest bardzo istotny i interesujacy poniewai badana przez nig

populacja komérek NK moze tez by¢ potencjalnym celem nowych terapii SM.

Strona formalna rozprawy

Przestana do recenzji rozprawa doktorska zostata zrealizowana w
Zaktadzie Neurologii, Instytutu Nauk Medycznych, Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego. Promotorem pracy doktorskiej jest p. prof. dr hab.
n. med. Halina Bartosik-Psujek, a promotorem pomocniczym p. dr n. biol. Edyta
Kopera. Rozprawa ma typowy ukiad rozdziatéw i zawiera wszystkie wymagane
czedci. Liczy 174 strony , jest podzielona na 12 rozdziatéw, zawiera 18 tabel, 40
rycin i 274 pozycje pi$miennictwa. Na koricu pracy zamieszczona jest Uchwata
Komisji Bioetycznej (decyzja nr 85/2023/B) wraz z jej modyfikacja po zawezeniu

tytutu badania.
Strona merytoryczna rozprawy

WSstep rozprawy zostat podzielony na trzy czesci. W pierwszej doktorantka
opisuje epidemiologie, patogeneze, klinikg oraz diagnostyke SM. W drugiej
czeéci zostaly opisane zagadnienia zwigzane z odpornoscig wrodzong oraz rola

komérek efektorowych w patogenezie tej odpornosci. Ostatnia czgs¢ Wstepu
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zawiera szczeg6towe informacje o zasadniczym temacie pracy doktorskiej tj. roli
komérek NK w patogenezie SM. Wstep jest napisany w sposéb zrozumiaty i
szczegbtowy, posiada odniesienia do adekwatnego pismiennictwa. We wstepie
doktorantka zaprezentowata tez ryciny, ktére istotnie wzbogacajg prace i
pomagaja w zapoznaniu sie z jej tematyka. Rozdziat ten potwierdza znajomos¢
tematu przez autorke i jej gleboka wiedzg w tym zakresie. Zdaniem recenzenta
przydatne byloby na zakoriczeniu Wstgpu przedstawienie krotkiego

podsumowania, ktére wprowadzitoby czytelnika w czeé¢ eksperymentalng
pracy.

Celem rozprawy jest ocena znaczenia komérek NK w patogenezie SM.
Doktorantka wyszczegdlnita trzy pytania badawcze, na ktére szuka odpowiedzi
w swoich badaniach. Pierwsze pytanie dotyczy roznic fenotypowych komérek NK
pomiedzy badanymi grupami pacjentéw z SM oraz grupg kontrolng. Drugie to
poszukiwanie réznic w wydzielanych enzymach litycznych i cytokinach w ww.

grupach. Trzecie to analiza réznic funkcji komorek NK migdzy tymi grupami.

Grupe badang stanowi 35 chorych na SM, w tym 22 z postacig rzutowo —
remisyjng (RRMS) i 13 z postacig pierwotnie postepujaca (PPMS). Grupe
kontrolng stanowi 15 oséb zdrowych, pracownikéw Klinicznego Szpitala
Wojewoddzkiego nr. 2 w Rzeszowie i Uniwersytetu Rzeszowskiego. Kryteria
wilaczenia do badania s3 szczegétowo przedstawione. Zdaniem recenzenta
badane grupy sa niezbyt liczne ale zostaty zaaprobowane przez Komisje
Bioetyczng. Materiatem analizowanym byta krew oséb badanych a procedury
badawcze byty przeprowadzane w Zaktadzie Immunologii Cztowieka Instytutu
Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego. Zasadnicze etapy analizy to
izolacja komoérek PBMC, ich hodowla oraz oznaczanie markerow

powierzchniowych oraz wewnatrzkomérkowych komdrek przy pomocy



cytometru przeptywowego. Uzyskane wyniki byly analizowane statystycznie

programem Statistica 9.1 (StatSoft, Polska).

Rozdziat opisujacy wyniki badan jest bardzo obszerny (50 stron) i logicznie
zorganizowany. Jest on podzielony na zasadnicze dwie czesci. W pierwszej czgsci
analizowane sa réznice w immunofenotypie komérek NK, natomiast w drugiej
réznice w wewnatrzkomérkowej zawartosci enzymodw cytolitycznych i cytokin w
poszczegdlnych subpopulacjach komérek NK. Otrzymane wyniki pokazane sq w
postaci czytelnych tabel oraz wykreséw, co znacznie utatwia zapoznanie sig z
nimi. Nie zaobserwowano réznic w odsetku komérek NK pomigdzy pacjentami z
grup RRMS, PPMS oraz z grupa kontrolng oséb zdrowych. Podobnie nie
stwierdzono istotnych réinic miedzy grupami w badanych subpopulacjach
komérek NK. Stwierdzono natomiast kilka istotnych réznic fenotypowych
komorek NK gtéwnie pomiedzy grupami pacjentéw z PPMS a RRMS, co zostato
jasno pokazane w Tab. 16. Analizujgc wewnatrzkomérkowa zawartos¢ enzymow
cytolitycznych w komérkach NK obserwowano jej obnizenie w grupie RRMS i
PPMS w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Tab. 17). Podobng tendencje
obserwowano analizujgc wewngtrzkomaorkowg zawartos¢ cytokin TGF-beta, IFN-
gamma, IL-10, IL-4 oraz IL-13 z komérkach NK, ktéra réwniez byfa zwykle

mniejsza w grupach chorych z PPMS i RRMS niz w grupie kontrolne;.

W czesci prezentujacej dyskusje doktorantka na ponad 20 stronach odnosi
sie w sposéb wyczerpujacy i analityczny do uzyskanych wynikéw. Rozdziat ten
jest logicznie usystematyzowany. Autorka odnosi sie do aktualnego
piémiennictwa w zakresie swojego projektu i interpretuje uzyskane wyniki,
pokazujac znajomo$¢ analizowanego tematu. Cytowana bibliografia jest bardzo
obszerna, liczy 274 pozycje, w tym liczne z ostatnich lat. Wnioski w liczbie

czterech zostaty jasno sformutowane i opowiadajg uzyskanym wynikom.



Podsumowujac, catoéé pracy Doktorantki oceniam pozytywnie. Tematyka
podjeta w pracy doktorskiej jest interesujaca naukowo a zastosowana metodyka
jest adekwatna do wyznaczonego celu, wyciagnigte wnioski potwierdzajg
uzyskane wyniki. Gtéwng niedoskonatoscig pracy wydaja sie by¢ niezbyt liczne
grupy oséb bioracych udziat w badaniu (od 15 do 22 osdb) co moze utrudniac
publikacje otrzymanych wynikéw w prestizowych czasopismach. Mniej istotna
uwaga dotyczy sformutowania, ze SM jest chorobg autoimmunologiczng (str.
13). Choroba ta nie spetnia jednak wymaganych kryteriéw poniewaz nie udato
sie dotychczas odkry¢ u chorych specyficznych autoprzeciwciat lub antygenowo
specyficznych limfocytéw. Z edytorskich sugestii wskazane bytoby wprowadzony
na poczatku pracy skrot MS stosowaé konsekwentnie w catej pracy.
Przedstawione powyzej uwagi hie umniejszaja jednak znaczaco wartosci

recenzowanej pracy doktorskiej.

Konkluzja recenzji

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Julii Rudnickiej-Czerwiec pt.
,Analiza komdrek NK u pacjentéw z rzutowo-remisyjnq i pierwotnie postepujgcq
postacig stwardnienia rozsianego” spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z
dn. 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami). Wobec
powyiszego wnosze o dopuszczenie lek. med. Julii Rudnickiej-Czerwiec do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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