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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Michata Czarnogérskiego, pt.: ,,Ageing of

long-term allogenic hematopoietic cells recipients compared to their donors ”

Proces starzenia sie dotyczy nas wszystkich, a jego demograficzne odbicie w postaci tzw.
starzenia sie spofeczenstw jest kluczowym wyzwaniem wspétczesnej medycyny. W Polsce
badania nad komérkowymi aspektami procesu starzenia, pomimo ich wagi, prowadzone sg
przez nieliczne zespoty. Z tego tez wzgledu, dotgczenie do tego nurtu badan kolejnej grupy
naukowcow, w tym przypadku klinicystéw, specjalizujgcych sie w hematologii, odczytuje z
duzg satysfakcja.

Uktad immunologiczny, petnigcy kluczowe funkcje regulacyjne w organizmie cztowieka jest
relatywnie dobrze scharakteryzowany pod katem zmian towarzyszgcych starzeniu. Odnosi sie
to zaréwno do ogdlnoustrojowego zjawiska immunostarzenia, jak i do pro-zapalnych zmian
zachodzgacych lokalnie, w mikrosrodowisku wielu tkanek. Pierwsze ze zjawisk, wywodzgce sie
w gtéwnej mierze z okreslonych anomalii w funkcjonowaniu limfocytéw T, skutkuje
zwiekszong podatnoscig oséb starszych na rozwdj i ciezki przebieg infekcji oraz wzmozong
czestotliwoscig procesdw autoagresyjnych. Drugi z procesdw wspodtgra z patogenezg licznych
choréb zwigzanych z wiekiem, w szczegdlnosci choroby nowotworowej. W tym przypadku
jednak, komponenta immunologiczna wywodzaca sie z dysfunkcji komérek uktadu
odpornosciowego odgrywa mniejszg role wzgledem zmian fenotypowych zwigzanych ze
starzeniem komodrkowym innych typdw komodrek somatycznych, szczegdlnie fibroblastow,
nabtonkdéw i srodbtonka naczyniowego.

W ostatnich latach proces starzenia komdrkowego wigzany jest z coraz to wiekszg liczba
nieprawidtowosci w ustroju cztowieka. Nie budzi zatem dziwienia, cel badan
zaprezentowanych w rozprawie, obejmujacy ocene starzenia sie komédrek uktadu
odpornosciowego u biorcéw allogenicznych przeszczepow komaorek progenitorowych.

Rozprawa doktorska Pana lek. Michata Czarnogdrskiego sktada sie z cyklu 3. prac, sposrod
ktorych dwie majg charakter eksperymentalny, a jedna jest pracg przeglagdowg. Oceniajac te
trzy publikacje w oczy rzuca sie bardzo duza dysproporcja pomiedzy jakoscig pierwszej z nich
(Immunity & Ageing, IF=9,701) a dwoma pozostatymi (periodyki bez IF). Pod wzgledem
formalnym nie jest to rzecz jasna zadne uchybienie, jednak pod kgtem ogdlnego odbioru
rozprawy jako catosci, pozostaje duzy niedosyt.

W pierwszej publikacji Autorzy poréwnali immunofenotyp oraz dtugosc¢ telomeréw w
roznych populacjach limfocytéw u dawcéw i biorcow przeszczepu allogenicznego komodrek
progenitorowych. Wyniki odniesli do wybranych cech osobniczych i statusu klinicznego
biorcow. Badania te pokazaty, ze biorcy przeszczepu komdrek progenitorowych wykazujg
pewne cechy immunostarzenia, manifestujgce sie m.in. skroceniem telomeréw w komarkach
CD8+. Dtugos¢ telomerdw w tych komadrkach byta w odwrotnej zaleznosci z wiekiem dawcow



przeszczepu. Podobng korelacje zaobserwowano pomiedzy liczbg podawanych komdrek
progenitorowych a srednig dtugoscig telomeréw w komdrkach CD8+. Limfocyty biorcéw
cechowaty sie takze mniejszym odsetkiem komérek CD4+, komérek naiwnych z tej frakc;ji,
limfocytow B1 oraz zwiekszonym odsetkiem komdrek CD4+ efektorowych pamieci i
limfocytow B2. U biorcéw o niskim ryzyku wystgpienia infekcji odnotowano takze wzrost
odsetka komdrek NK.

W drugiej publikacji przeanalizowano profil produkcji cytokin prozapalnych u biorcow
przeszczepu komorek progenitorowych oraz u dawcow. Wyniki nie wykazaty istnienia
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, w tym, uwzgledniajgc ryzyko wystgpienia
infekcji. Zwazywszy na ten wynik, Autorzy pracy konkluduja, ze pierwotna hipoteza mdéwiaca
o potencjalnym rozwoju zjawiska inflamm-ageing u biorcow zostata zweryfikowana

negatywnie.
Trzecia praca w cyklu jest publikacjg przeglagdowa, opisujacg rézne aspekty wptywu stresu
proliferacyjnego, wystepujgcego w warunkach fizjologicznych i jatrogennych, na

funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. Szczegdlny akcent potozono w tej pracy na proces
starzenia. Publikacja ta stanowi teoretyczne podsumowanie watkdw, poruszonych
eksperymentalnie w publikacjach 1 2.

Poniewaz rozprawa doktorska Pana lek. Michata Czarnogérskiego sktada sie z trzech,
zrecenzowanych publikacji oraz autorskiego komentarza, nie bede w niniejszej recenzji wcielat
sie w dodatkowego recenzenta opublikowanych juz dziet. Jednoczesnie jednak, chciatbym
podda¢ pewnej dyskusji i zacheci¢ Doktoranta do refleksji nad dwoma kwestiami natury
merytorycznej. Szczegdlnie intryguje mnie jeden z wynikéw, pokazanych w pracy nr 1. Otéz
Autorzy wykazali, ze im wiecej przeszczepiano komodrek CD34+, tym krotsze byty telomery w
komodrkach CD8+. Co istotne, to wtasnie w tej populacji komadrek, jako jedynej, odnotowano
skrocenie telomeréw wzgledem komorek dawcow. Autorzy ttumacza to zjawisko duzym
stresem proliferacyjnym, ktéremu ulegajg te komérki krotko po transplantacji. W obliczu
odwrotnej korelacji miedzy liczbg komérek przeszczepianych a dtugoscig telomerdow nie
jestem pewien, czy ta argumentacja jest poprawna. Zazwyczaj jest bowiem tak, ze im wyzsza
gestosé/liczba komarek, tym proliferacja jest spokojniejsza i trwa dtuzej a telomery skracajg
sie wolniej. W tym kontekscie, samo pojecie ,stresu proliferacyjnego” jest dos¢ mylgce. Dla
jednym bowiem, oznacza¢ ono bedzie czasowe wyhamowanie proliferacji a dla drugich,
przejsciowy jej wzrost. Druga uwaga jest krétsza i dotyczy drugiej z prac. Otdz autorzy
konkludujg, po czesci stusznie, ze analiza surowic u biorcéw komadrek progenitorowych nie
dowiodta rozwiniecia sie fenotypu prozapalnego. W tym kontekscie chce jednak przypomnied,
ze zjawisko inflamm-ageing, nie dotyczy tylko krwi obwodowej ale takze poszczegdlnych
tkanek, stad definitywne rozstrzygniecie tego problemu na tym etapie nie jest mozliwe.

Whniosek koncowy: na podstawie wnikliwej lektury przedstawionej mi do oceny rozprawy
doktorskiej Pana lek. Michata Czarnogorskiego stwierdzam, ze praca ta wnosi okreslone
wartosci do wspédtczesnej wiedzy o starzeniu sie uktadu odpornosciowego w kontekscie
medycyny klinicznej (hematologii). Spetnia tym samym wymagania stawiane rozprawom
doktorskim, okreslone w art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (t.j. Dz. U. 22021 r. poz. 478 ze zm.), w zwigzku z czym wnosze do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pana
lek. Michata Czarnogorskiego do dalszych etapdw przewodu doktor;skiegg.
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