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Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki
na podstawie rozprawy:
»Znaczenie komorek NKT-like dla funkcjonowania ukladu dokrewnego”

(Promotor: Prof. dr hab. n. med. Magdalena Stasiak)

Miedzy uktadem dokrewnym a immunologicznym istnieje $cista, dwukierunkowa
zalezno$¢, a ich komorki wraz z posiadanymi receptorami i wydzielanymi przez nie
mediatorami, tworza zlozong sie¢ komunikacyjng. System ten utrzymuje homeostaze oraz
zarzadza reakcjg na stres i infekeje, a jego dysfunkcja moze leze¢ u podstaw wielu schorzen.
Cho¢ mechanizmy tych interakcji — zardwno bezposrednich, jak i posrednich — nie zostaty
jeszcze w pelni poznane, badania z ostatnich lat rzucajg nowe $wiatlo na te zagadnienia.
Przedmiotem gorgcego dyskursu naukowego jest m. in. obecnogé receptorow dla hormondéw na
powierzchni  komoérek immunokompetentnych. Szczegdlng uwage poswigca sie takze
immunomodulujacej roli witaminy D oraz wplywowi parametréw metabolicznych, takich jak

poziom glukozy, na komérki uktadu odpornosciowego. Postuluje sie, iz czynniki takie jak




niedobér witaminy D czy przewlekla hiperglikemia mogg wplywaé na ilos¢, zywotnosé oraz
aktywnos¢  tych komérek, co moze zwigksza¢  ryzyko schorzen infekcyjnych,
autoimmunizacyjnych czy nowotwordw. 7 uwagli na istotng spotecznie skale zachorowan na
autoimmunizacyjne choroby tarczycy (AITD) oraz cukrzyce, zglebienie procesoéw
patogenetycznych towarzyszacych im dysfunkcji odpornosciowych jest priorytetem dziatan
badawczych. Poznanie tych mechanizméw moze sta¢ si¢ bowiem fundamentem dla nowych
strategii terapeutycznych ale i profilaktycznych, pozwalajgcych  skutecznie] zapobiegaé
rozwojowi tych choréb oraz nasileniu ich powiktan.

Przedmiotem recenzowanej rozprawy doktorskiej skladajgcej sie z cyklu trzech
opublikowanych prac oryginalnych byta analiza wybranych czynnikow modyfikujgcych
liczebnos¢ i proporcje poszczegolnych subpopulacji komérek NKT-like w grupie pacjentéw z
wolem  guzkowym, w zaleznosci od stezenia witaminy D, statusu przeciwciat
przeciwtarczycowych oraz glikemii. Dodatkowo, ocenie poddano ekspresj¢ receptora dla
tyreotropiny (TSHR) na komoérkach NKT-like. Warto podkresli¢, iz jak dotad nie prowadzono
podobnych analiz, co wskazuje na nowatorski charakter badan. Nowatorstwo wyraza sig
rowniez w podejsciu metodologicznym, bowiem Doktorantka dokonata w swoich pracach
zupetnie nowego podziatu komorek NKT-like na subpopulacje (w zaleznosci od ekspresji na
ich powierzchni antygenow CD4 i CD8), co przyczynitlo sie do poglebionej analizy
oddzialywania wybranych czynnikéw nie tylko na ilo$¢ ale i na proporcje poszczegdlnych
rodzajéw komoérek NK T-like.,

Prace wchodzace w cykl opublikowano w czasopismach z listy JCR o facznym
wspolezynniku oddziatywania (IF) 14,5 i punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego na poziomie 380 punktéw, co jest wartoscig wysoka dla cyklu prac w ramach
doktoratu. Warto$é publikacji i sposéb ich opracowania zostaly juz zatem wczesniej
pozytywnie ocenione przez grono recenzentdw i edytoréw artykutow przed ich akceptacjg do
druku w czasopismach o zasiegu mi¢dzynarodowym. Wszystkie trzy prace cechuje Scisle
powigzanie tematyczne i metodologiczne, stanowa spdjng catos¢ i spetniajg kryteria cyklu prac
bedacego podstawa nadania stopnia doktora nauk medycznych w macierzystej jednostce. We
wszystkich trzech publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, co potwierdza Jej
wiodgcy udzial w przygotowaniu materiatu i publikacji wynikéw badan. Tematyke podjeta
przez Doktorantke uwazam za aktualna oraz istotng zarowno w aspekcie poznawczym jak i
klinicznym. Warto podkresli¢, iz zagadnienia poruszane w ramach tej rozprawy doktorskiej sg
wycinkiem szerszych badan nad rolg czynnikéw immunologicznych w etiopatogenezie
schorzen gruczotéw dokrewnych (gtownie tarczycy) prowadzonych w osrodku, w ktérym praca

powstala, a takze korespondujg z do$wiadczeniem jak i wezesniejsza dziatalnoscig naukowo-



badawcza Promotora pracy. Biorge pod uwage Powyzsze argumenty, pozytywnie oceniam
dobdr tematu rozprawy doktorskiej oraz postawione cele badawcze, a zespot uwazam za w
petni przygotowany do wykonywania badan z tego obszaru wiedzy.

Grupe badang stanowito 86 pacjentow Kliniki Endokrynologii i Choréb Metabolicznych
ICZMP oraz poradni przyklinicznej diagnozowanych z powodu tagodnych zmian ogniskowych
w tarczycy w latach 2022-2024. W przypadku kazdej z prac zastosowano odmienny podziat
grupy na podgrupy oraz zastosowano Sciste kryteria wykluczenia, co pozwolito na uzyskanie
wiarygodnych do interpretacji danych. Material do badan stanowity komorki jednojadrzaste
uzyskane z krwi obwodowej pobrane rano na ¢zczo, z ktorych wyizolowano komérki NKT-like
oraz scharakteryzowano ich subpopulacje metodg cytometrii przeptywowej. W pierwszej pracy
analizujgcej ekspresje TSHR w celu potwierdzenia uzyskanych wynikéw zastosowano takze
metode RT-PCR, wykorzystujac kozuszki leukocytarno-ptytkowe od zdrowych dawcow krwi
oraz metode sortowania komorek znakowanych fluorescencja (FACS). U pacjentéw oznaczono
takze wybrane parametry laboratoryjne jak glikemia, przeciwciata przeciwtarczycowe (aTPO,
alg), wapn catkowity i 250HD oraz przeprowadzono pomiary antropometryczne (wskaznik
BMI). Nie wnosze zastrzezen do doboru metod badawczych ani przeprowadzonej analizy
statystycznej.

Wsréd najistotniejszych i nowatorskich wynikéw uzyskanych w trakcie badan nalezy
wskaza¢: wykazanie braku ekspresji TSHR na komérkach NKT-like (co potwierdzono na
poziomie biatka jak i genu), wykazano negatywny wplyw nawet umiarkowanej hiperglikemii
(niezaleznie od BMI) oraz stezenia 250HD (niezaleznie od stezenia wapnia catkowitego) na
proporcje poszezegdlnych subpopulacji komérek NK T-like.

Analizujgc wnioski z prac uwazam, iz przedstawiony mi do oceny cykl prac przyczynit
si¢ W istotnym stopniu do poszerzenia wiedzy na temat czynnikow wplywajacych na liczebnog¢
I proporcje poszezegolnych subpopulacji komérek NKT-like. Uzyskane wyniki dementujg
wezesniejsze przypuszezenia o istnieniu receptora dla tyreotropiny na powierzchni tych
komorek, wskazujg iz nawet umiarkowana hiperglikemia poprzez wplyw na komérki NK T-like
moze przyczyniaé si¢ do rozwoju infekeji i nowotworéw u pacjentéw z cukrzyca. Z kolei
suplementacja witaminy D moze by¢ istotnym czynnikiem modulujacym aktywno$é i
liczebnos¢ poszezegdlnych subpopulacji komérek NKT-like, odwracajac te niekorzystne
trendy. Uzyskane dane mogg w przysztosci przetozy¢ si¢ na opracowanie nowych strategii
prewencji lub terapii schorzen autoimmunizacyjnych, metabolicznych i nowotworowych.

Przedstawione mi do oceny omowienie prac liczy facznie 95 stron i zawiera kolejno:

- strong tytutowg

- sfowa kluczowe i informacje na temat zrodta finansowania prowadzonych badan

(%)



- podzigkowania

- Spis tresci

- wykaz trzech publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, z uwzglednieniem ich
danych bibliometrycznych

- wykaz skrotow

- omowienie cyklu publikacji, gdzie przedstawiono zatozenia i cele pracy wraz z
uzasadnieniem potgczenia ich w cykl oraz podsumowanie i wnioski

- pismiennictwo - facznie 37 pozyciji anglojezycznych

- streszezenie w jezyku polskim i angielskim w sposdb zwiezly podsumowujace najwazniejsze
zatozenia, uzyskane rezultaty i konkluzje plynace z trzech publikacji

- kopie opublikowanych prac

- opini¢ komisji bioetycznej

- oswiadczenia wspotautoréw publikacii, potwierdzajace zgode na wykorzystanie publikaciji

jako czg$¢ cyklu prac stanowiacego podstawe do ubiegania sie o stopiefi doktora nauk

medycznych.
- zyclorys Doktorantki

Wstep do opracowania jest napisany klarownie i ma walor edukacyjny, Doktorantka
wykazuje si¢ w nim biegla znajomoscia aktualnego stanu wiedzy w zakresie omawianej
tematyki a takze $wietnie wprowadza czytelnika w problematyke badan wlasnych.
Przedstawione jasno cele znajdujg pézniej swoje odzwierciedlenic we wnioskach Z pracy.
Prezentacja wynikow jest zwiezta, a ich analiza w $wietle dostgpnych danych literaturowych
whikliwa. Cytowane pismiennictwo jest dobrze dobrane i aktualne. Opracowanie wzbogacajg
cztery ryciny. Doktorantka nakresla tez perspektywy dalszych badan, ktore powinny byé
prowadzone celem poglebienia wiedzy w tym obszarze. Co warto podkresli¢, opracowanie
zostalo przygotowane z nalezyta starannoécia i nie dostrzegtam istotnych btedéw redakcyjnych.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiony mi do oceny cykl publikacji sktadajgcy sie
na rozprawe doktorskg zostal bardzo dobrze zaplanowany i konsekwentnie zrealizowany. Prace
cechuje logiczna cigglosé. Calos¢ pracy $wiadezy o tym, ze Doktorantka potrafi odwaznie
postawi¢ trudne pytania badawcze i przeprowadzié badania naukowe w celu uzyskania na nie
odpowiedzi. Rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, uzyskane wyniki
przyczyniajg si¢ do rozwoju wiedzy teoretycznej ale mogg mie¢ tez istotne przelozenie na
praktyke kliniczng. Upowaznia mnie to do stwierdzenia, ze Doktorantka posiada rozlegta
0g6lng wiedzg teoretyczng dla osoby ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie
nauk medycznych a takze wykazuje umiejetnogé samodzielnego planowania i prowadzenia

pracy naukowe;j.




Pozytywnie oceniajac przedstawiong mi rozprawe doktorskg stwierdzam, iz spelnia ona
wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WYyzszym
i nauce (Dz. U. z 2024r. poz. 1571 z pozn. zm). Jednoczesnie, z uwagi na zdecydowanie
nowatorski charakter badan, bogata metodologie, istotne znaczenie zaréwno poznawcze jak i

kliniczne uzyskanych rezultatéow oraz wysoka punktacje czasopism, w ktorych je
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opublikowano, wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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