OCENA
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MAGISTER MARCELINY GRABOWSKIEJ

,Odpowiedz immunologiczna u dzieci z cukrzyca typu 1 leczonych adoptywnie

limfocytami T regulatorowymi CD3(+)CD4(+)CD25(high)CD127(-)"

Rozpoznanie cukrzycy typu 1 powoduje duze zmiany w zyciu dotknietych nia
pacjentdw i ich rodzin. Praktycznie gtéwng i najczesciej jedyna mozliwoscia
leczenia tej choroby jest stosowanie egzogennej insuliny czyli uzupetnienie
bezwzglednego braku tego hormonu spowodowanego przez nieodwracalne
zniszczenie komorek beta trzustki w procesie autoimmunologicznym. Terapia
insuling jest procesem przewlektym, niefizjologicznym, wymagajacym znacznej
modyfikacji stylu zycia naszych pacjentéw, ktérzy muszg je catkowicie
podporzadkowa¢ chorobie. Dlatego tak istotnym zagadnieniem jest poszukiwanie
nowych metod leczenia cukrzycy typu 1. Za jedne z najwazniejszych badan w tym
zakresie nalezy uzna¢ nowatorskie prace Promotora niniejszego doktoratu.
Przedmiotem ocenianej pracy byta m.in. ocena odpowiedzi immunologicznej u dzieci
ze Swiezo rozpoznang cukrzycg typu 1 poddanych eksperymentalnej metodzie
leczenia polegajacych na infuzji uprzednio namnozonych ex vivo limfocytow
T regulatorowych. Dwuletniej obserwacji poddanych zostato dwadziescioro dwoje
dzieci, sposrod ktérych 12 pacjentéw poddanych zostato procedurze leczniczej
z zastosowaniem dwoch protokotow podazy limfocytéw Treg. Uwazam, ze podijecie
W ninigjszej dysertacji przez Pania mgr Marceline Grabowska proby oceny
odpowiedzi immunologicznej oraz identyfikacji czynnikow majacych wptyw na
skuteczno$¢ eksperymentalnej metody terapii komarkami Treg cukrzycy typu 1, to

zadanie niezwykle wazne, tak pod wzgledem poznawczym, jak i klinicznym.
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Rozprawa przedstawiona do oceny posiada konstrukcje typowa dla prac doktorskich
i sktada sie z siedmiu podstawowych czesci tj. wstepu, sformutowania celu pracy,
opisu metodyki i protokotu badania, prezentacji wynikow, dyskusji, streszczenia
i wykazu pismiennictwa. W opinii recenzenta dobrym rozwigzaniem bytoby dodanie
jeszcze jednego rozdziatu - ,Whnioski", gdzie Doktorantka mogtaby w skrotowy
| syntetyczny sposob, czesciowo przenoszac je z rozdziatu ,Dyskusja’, odnies¢ sie

do celow swojej pracy.

Wstep pracy w klarowny spos6b przybliza czytelnikowi zasadniczg problematyke
cukrzycy typu 1 z zakresu jej epidemiologii, etiopatogenezy ze szczegdlinym
uwzglednieniem mechanizmoéow immunologicznych oraz wptywu genetyki. Autorka
przejrzyécie przedstawita podstawe diagnostyki, a nastepnie zwiezle opisata funkcje
oraz znaczenie limfocytdw w tym T regulatorowych w patofizjologii choréb
autoimmunologicznych w tym cukrzycy typu 1. Wstep pracy podkresla szerokg
wiedze doktorantki dotyczacej badanej problematyki, stanowi bardzo dobre

wprowadzenie do zagadnienia i jest solidna podstawg dla dalszych czesci rozprawy.

Cele pracy sg przedstawione dos¢ jasno. Sg nimi: ocena odpowiedzi
immunologiczne] po zastosowaniu terapii Treg i identyfikacja czynnikéw majgcych

wptyw na skutecznosc leczenia.

Szeroko i w detalach opisana jest metodologia badania. Na uwage zastuguje szeroki
warsztat laboratoryjny doktorantki: znajomos¢ wielu technik z zakresu biologii

molekularnej, analityki biochemicznej i immunologiczne;.

Wyniki badania w badanych grupach zostaty przedstawione w sposdb przejrzysty
z wykorzystaniem dobrze opisanych 26 wykreséw. Najwazniejsze z nich, ktére maja
istotne znaczenie kliniczne, to wplyw opisywanej interwencji na wydtuzenie okresu

remisji choroby oraz poprawe funkcji komorek beta trzustki

Pani mgr Marcelina Grabowska wykazuje umiejgtno$¢ postugiwania sie narzedziami

statystycznymi, interpretacji oraz krytycznego podejscia do uzyskanych rezultatow.
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W dyskusji doktorantka zwraca uwage na bezpieczenstwo stosowanej terapii,
podsumowuje wyniki, polemizuje z nimi szeroko cytujac pismiennictwo. Probuje
identyfikowaC parametry bedace przedmiotem pracy jako elementy wptywajace
na skutecznosc terapii. Wskazuje na problemy i kierunki dalszych badan mogacych

poprawi¢ efektywnos¢ opisywanej metody leczenia.

Streszczenie wiasciwie prezentuje najwazniejsze zagadnienia poruszane

W rozprawie.

Pismiennictwo obejmuje 136 pozygiji, jest obszermne, trafnie dobrane i przytoczone.

UWAGI

1. We wstepie btedem wydaje sie zamienne stosowane przez doktorantke
pojecia cukrzyca typu 1 i cukrzyca insulinozalezna. To ostatnie stosowane
w migdzynarodowej klasyfikacji ICD10 ma znacznie szersze znaczenie
i obejmuje réwniez postacie cukrzycy typu 2 oraz cukrzycy, w ktorej doszio
do innego niz autoimmunologicznie uszkodzenie trzustkowych wysp B.

2. W danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia cukrzycy typu
1 doktorantka zwrocita uwage na wzrost pacjentéw leczonych insuling jako
parametr swiadczgcy w domysle o wystepowaniu cukrzycy typ 1 w Polsce.
Dane te moga jednak wynikaé¢ takze ze zwigkszenia wystepowania cukrzycy
typu 2 i stosowania insuliny w terapii u tych chorych.

3. Praca jest w jezyku polskim, w zwigzku z tym opisy w rysunku 1 réwniez
powinny by¢ w jezyku polskim. Ostatnia kolumna tabeli nr 2 jest niejasna —
zawiera skroty myslowe i brakuje odniesienia do wierszy.

4. We wstepie lub w dyskusji podczas omawiania wynikow nalezatoby bardziej
szczegotowe opisaé znaczenie subpopulacji Treg (naiwne, pamieci centralnegj
i efektorowej) w patofizjologii choréb autoimmunologicznych oraz ich
potencjalne znaczenie dla odpowiedzi terapeutyczne;.

5. W rozdziale ,Cele” punkt 3 czyli oszacowanie zwiazkdéw antygenow HLA

z przebiegiem terapii Treg jest w sumie czescig celu opisanego w punkcie 2
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CO oznacza punkt czasowy ,0" - czy jest to pobranie przed Czy po infuzji
limfocytow Treg, a jesli PO, to w jakim czasje?

7. W tabeli Zestawiajgce; | charakteryzujacej poréwnywane grupy brakuje danych
dotyczacych wyjSciowego poziomuy C-peptydu.

8. W rozdziale SVyniki” w podrozdziale analizujgcym funkcje komérek beta

doktorska mgr  Marceliny Grabowskiej lest oryginalna, poswiecona niezwykle

ciekawej tematyce, zrealizowana z wykorzystaniem nNowoczesnych narzedzj
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I zapewne bedg miaty wptyw na dalsze udoskonalenie protokoty tej eksperymentarnej
terapii. Ponadto CzeS¢ rezultatow powyzszej dysertacji zostata juz opublikowana

W uznanych czasopismach migdzynarodowych.

Gdansk 13.02.2017

Dr hab. n. med. Michat Hoffmann
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