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Choroby autoimmunologiczne reumatyczne stanowig molekularmie heterogenna,
zlozong i wieloczynnikowa grupe schorzen o zréznicowanych cechach biologicznych
i klinicznych. Patogeneza tych chordb obejmuje wspoltdziatanie predyspozycji genetycznych,
czynnikow $rodowiskowych (takich jak infekcje, ekspozycja na dym tytoniowy czy czynniki
chemiczne), zaburzen regulacji odpowiedzi immunologicznej oraz czynnikow hormonalnych.
Kluczowa role odgrywa nieprawidlowa aktywacja komoérek uktadu odpornosciowego,
w szczegblnosei limfocytéw T i B, prowadzaca do produkcji autoprzeciwciat, wydzielania
cytokin prozapalnych oraz aktywacji mechanizméw efektorowych odpowiedzialnych za
uszkodzenie tkanek. Chociaz limfocyty B majg zasadnicze znaczenie w rozwoju tych schorzen
to jednak limfocyty T odgrywaja kluczowa rol¢ w mechanizmach odpowiedzialnych za
utrzymanie tolerancji immunologicznej, dlatego ich udzial w powstawaniu chorob
autoimmunologicznych jest niezbgdny i rozstrzygajacy.

W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswieca si¢ subpopulacji limfocytow yd T, ktore
1aczg cechy odporno$ci wrodzonej i adaptacyjnej, dzielac funkcje z komérkami prezentujacymi
antygeny, prozapalnymi i cytotoksycznymi komorkami efektorowymi oraz komorkami
regulujagcymi uklad odporno$ciowy. Réznorodno$¢ funkcjonalna limfocytow yo6 T jest
dodatkowo ksztaltowana prze ich bogaty zestaw receptoréw powierzchniowych, co czyni je
wyjatkowo skutecznymi w szybkiej odpowiedzi immunologicznej poprzez ich migracje do
miejsca toczgcego sie procesu zapalnego oraz dostosowanie aktywnosci i profilu cytokinowego
do panujacych warunkow zapalnych.

Wraz z rozwojem badan molekularnych tym analiz genetycznych, zblizamy si¢ do
szczegbtowego zrozumienia poszczegdlnych podtypow limfocytow yd T i/lub ich cytokin, co



moze stanowi¢ obiecujacg terapi¢ modulujaca odpowiedzi immunologiczne w wielu chorobach
autoimmunologicznych.

Realizacja rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Bialy byla mozliwa dzigki

wspdtfinansowaniu badan ze §rodkéw Narodowego Centrum Nauki w ramach projektow:

e PRELUDIUM pt. Efektywno$¢ nowatorskiej terapii inhibitorami JAK u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow w odniesieniu do profilu receptoréw i cytokin
limfocytow T vy (nr rejestracyjny: 2023/49/N/NZ5/04128) - kierowanego przez mgr
Sylwie Anne Biaty

e OPUS pt. Pecherzyki zewnatrzkomorkowe pochodzace od pacjentow

z reumatoidalnym zapaleniem stawow jako modulatory funkcjonalnosci komérek NK
(nr rejestracyjny: 2022/47/B/NZ3/01980) - kierowanego przez prof. dr hab. Katarzyng
Boguni¢-Kubik

i zostala przygotowana na podstawie spojnego tematycznie zbioru czterech artykuléw z czego
trzy opublikowane sa w renomowanych i recenzowanych czasopismach o zasiggu
miedzynarodowych, a jedne zostal ztozony do czasopisma o tych samych cechach.

1.

Bialy S, Bogunia-Kubik K. Uncovering the mysteries of human gamma delta T cells: from
origins to novel therapeutics. Front Immunol. 2025 Apr 10;16:1543454. doi:
10.3389/fimmu.2025.1543454.

Impact Factor — 5,7; punkty ministerialne — 140

Bialy S, Iwaszko M, Swierkot J, Bugaj B, Kolossa K, Jeka S, Bogunia-Kubik K. Th2
Cytokines (Interleukin-5 and -9) Polymorphism Affects the Response to Anti-TNF
Treatment in Polish Patients with Ankylosing Spondylitis. Int J Mol Sci. 2022 Oct
29;23(21):13177. doi: 10.3390/ijms232113177.

Impact Factor — 5,6; punkty ministerialne — 140

Bialy S, Iwaszko M, Swierkot J, Kolossa K, Wieliniska J, Jeka S, Bogunia-Kubik K. Genetic
variability of three common NK and y3 T cell receptor genes (FCy3R, NCR3, and DNAM-
1) and their role in Polish patients with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis.
Immunol Res. 2024 Aug;72(4):614-625. doi: 10.1007/s12026-024-09488-3.

Impact Factor — 3,1; punkty ministerialne — 100
Bialy S, Wielinska J, Tyczynska KM, Swierkot J, Bogunia-Kubik K. Immune imbalance in

rheumatoid arthritis: insights from y8 T cel receptor phenotyping — praca oryginalna
nieopublikowana, ztozona do czasopisma



We wszystkich przedstawionych pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Laczny
wspbtczynnik oddziatywania (Impact Factor) opublikowanych artykutow wynosi 14,4,
natomiast suma punktéw ministerialnych osigga warto$¢ 380. Ponadto, oprocz zalaczonych
publikacji, Doktorantka przedlozyla streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
autoreferat obejmujacy wprowadzenie, cel badan, schemat badan, oméwienie uzyskanych
wynikéw, wnioski, bibliografi¢ oraz o§wiadczenia wspotautoréw.

Rozprawa doktorska mgr Sylwii Biaty bardzo dobrze wpisuje si¢ w opisane powyze)
nurty badan. Praca Kandydatki przedstawia niezwykle istotne, z punktu widzenia klinicznego
oraz potencjalnie terapeutycznego, badania podejmujace probg okreslania roli limfocytow
v8 T w patogenezie choréb reumatycznych oraz wyodrebnienia biomarkeréw predykcyjnych
skuteczno$ci terapii anty-TNF w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (RZS) i zesztywniajacym
zapaleniu stawow krggostupa (ZZSK).

Doktorantka w swojej pracy skupilta si¢ na 1) okresleniu potencjalnego znaczenia
wybranych polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) w genach kodujacych cytokiny
(IL-5 i IL-9) oraz receptory powierzchniowe (DNAM-1, FCyR3A i NCR3) komorek y6T
w patogenezie oraz odpowiedzi na leczenie biologiczne inhibitorami TNF-o u pacjentow z RZS
i ZZSK oraz 2) wykonaniu szczegdétowej charakterystyki profilu ekspresji receptorow
powierzchniowych limfocytow y8T u pacjentow z RZS leczonych anty-TNF iich potencjalnego
udzialu w mechanizmach odpowiedzi na terapie.

We wstepie pracy Doktorantka w sposéb bardzo syntetyczny przedstawita
epidemiologiczne i kliniczne aspekty chordb reumatycznych, odniosta si¢ do stosowanych
terapie w §wietle najnowszych wytycznych oraz budowe i mechanizmy dziatania limfocytow
vd T. Kompleksowego i poglebionego omoéwienia komorek T y3, obejmujacego ich
pochodzenie, rozwdj, klasyfikacje oraz role funkcjonalne w immunologii przedstawiono
w pracy Bialy S i wsp Frontiers in Immunology. Szczegblna uwagg poswigcono ich udziatowi
w patogenezie choréb autoimmunologicznych oraz nowotworowych — obszarow, ktore
pozostaja przedmiotem intensywnych badan i wcigz zawieraja wiele nierozwigzanych kwestii.
Ponadto artykul analizuje potencjal terapeutyczny komorek vy T, ktore daja nadzieje
na opracowanie nowych strategii leczenia wielu trudnych w terapii schorzen. Przeglad
przedstawia rowniez analiz¢ najnowszych badan klinicznych wykorzystujacych komorki yd T,
podkreslajac ich rosnaca rolg we wspotczesnej medycynie.

W pracy Bialy S. i wsp. International Journal of Molecular Sciences, 2022 szczegdlng
uwage poswiecono polimorfizmom rs2069812 w genie ILS (A>G; zmiana w intronie) oraz
1rs2069885 w genie IL9 (G>A; substytucja aminokwasowa treonina — metionina). Badania
przeprowadzone u pacjentow z ZZSK poddanych terapii anty-TNF wykazaly, ze obecno$¢
allelu A w obu polimorfizmach wiazala si¢ z lepsza odpowiedzia na leczenie oraz nizszymi
warto$ciami wskaznikéw zapalnych, takich jak CRP, czy VAS. Ponadto, polimorfizmy
te okazaly si¢ by¢ istotne réwniez w odpowiedzi na leczenia anty-TNF u pacjentéw z RZS co
zostato zaprezentowane w doniesieniu konferencyjnym Bialy S. 1 wsp. Significance of the Th2
cytokines polymorphisms in rheumatoid arthritis anti-TNF treatment in Polish population, 13th
International Congress on Autoimmunity, Ateny, Grecja, 10-13.06.2022r. Niestety
Doktorantka nie dolgczyta do rozprawy doktorskiej wynikéw prezentowanych podczas



konferencji dlatego tez trudno mi si¢ do nich odnies¢. Poprositabym Doktorantke aby szerzej
omowila wyniki uzyskane na grupie pacjentow z RZS. Poprositabym réwniez o informacje
o liczebno$ci badanych grup i stopniu aktywnosci choroby.

W kolejnej pracy Biaty S. i wsp. Immunologic Research, 2024 omoéwione zostaty
warianty polimorficzne: NCR3 rs1052248 (A>T 500 par zasad po 3" koncu genu), FCYR3A
1s396991 (T > G; substytucja aminokwasowa fenyloalanina — walina) i DNAM-1 rs763361
(C >T; substytucja aminokwasowa glicyna — seryna). Uzyskane wyniki dotyczgce
polimorfizmu NCR3 rs1052248 — sugeruja potencjalne znaczenie zmiennosci genetycznej
w réznicowaniu przebiegu RZS oraz w odpowiedzi na terapi¢ anty-TNF. Wskazujg one, ze
okreslone genotypy moga wiazaé si¢ zaréwno z aktywnoscig zapalna, jak i z wiekiem
zachorowania czy obecno$cig czynnika reumatoidalnego. Podobnie, uzyskane wyniki
dotyczgce polimorfizmu FCyYR3A rs396991 sugeruja jego wplyw na parametry kliniczne, takie
jak VAS i CRP, w obu analizowanych jednostkach chorobowych.

W tym miejscu poprositabym Doktorantke o podanie wigeej informacji dotyczacej
grupy kontrolnej takich jak — skad byli pozyskiwani ochotnicy? Czy zawsze ze stacji
krwiodawstwa? Jaki byl §redni wiek i pte¢ grupy kontrolnej i czy nie byl rdzny istotnie od grupy
badanej?

W badaniu opisanym w manuskrypcie Immune Imbalance in Rheumatoid Arthritis:
Insights from y8 T Cell Receptor Phenotyping podjeta zostala probe szczegblowej
charakterystyki komorek yd T w przebiegu RZS oraz okreslenia ich potencjalnego znaczenia
w odpowiedzi na leczenie biologiczne anty-TNF. Uzyskane wyniki wykazaly, Ze pacjenci
z RZS majg istotnie mniejszy odsetek komorek y6 T we krwi obwodowej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Ponadto Autorzy zaobserwowali, ze limfocyty y& T w RZS wykazujg cechy
funkcjonalnego wyczerpania — limfocyty te charakteryzowaty si¢ znacznym wzrost ekspresji
receptor6w hamujacych, takich jak TIM-3, TIGIT, PD-1, przy jednoczesnym spadku
receptordw o dziataniu aktywujacym, w tym CD27, CD28, DNAM-1. Pacjenci z RZS,
u ktorych podczas leczenia dochodzito do spadku liczebnosci limfocytow y8 T oraz ekspresji
receptora TCRy3, wykazywali tendencj¢ do stabszej odpowiedzi kliniczne;j.

Czy Doktoranta podj¢ta lub zamierza podjac probe skorelowania wynikow liczebnosci
limfocytéw yd T z analizowanymi SNPs?

Whioski sporzadzone na podstawie otrzymanych wynikow sg logiczne i odpowiadaja
ustalonym celom pracy:

e Roznice w czestosci wystepowania zmienno$ci genetycznej mi¢dzy pacjentami

a populacja zdrowa moga wplywaé na funkcjonowanie komoérek yd T, a tym samym
na przebieg choroby i odpowiedz na terapig.

e Warianty genetyczne zwiazane z funkcja i fenotypem komorek yd T moga

modulowa¢ reakcje pacjentow na leczenie biologiczne, w tym terapig¢ anty-TNF.

e Profil receptorowy komorek yd T ulega zmianom w trakcie leczenia i koreluje

z aktywnoscig choroby, co wskazuje na rolg tych komoérek jako potencjalnych
wskaznikow przebiegu i skuteczno$ci terapii.



e Polgczenie danych genetycznych i immunofenotypowych komoérek y8 T umozliwia
identyfikacj¢ = biomarkeréw  prognostycznych, ktére moga  wspierac
spersonalizowane podejscie do terapii u pacjentéw z RZS i1 ZZSK.

Uwage recenzenta zwrécito dolaczenie notki biograficznej oraz zestawienia dorobku
naukowego Doktorantki, ktory $wiadczy o jej wysokiej aktywnoéci badawczej. W trakcie
studiow doktoranckich aktywnie uczestniczyta w realizacji licznych projektéw badawczych
z zakresu reumatologii i hematologii, finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki (NCN)
oraz Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu. Od 2024 roku pehni funkcje
kierownika projektu badawczego przyznanego w ramach konkursu NCN Preludium-22.
W dorobku naukowym Autorki znajduje si¢ sze$¢ publikacji naukowych o lacznym IF
wynoszacym 30,78, a kolejne dwie prace sg obecnie w procesie recenzji w czasopismach z listy
filadelfijskiej. Uczestniczyla w o$miu konferencjach naukowych o zasiggu krajowym
i migdzynarodowym oraz odbyla dwa staze zagraniczne: w Evangelismos Hospital (Ateny,
Grecja) w 2022 r. oraz w Institute for Research and Innovation in Health (i3S)/Institute
of Molecular Pathology, University of Porto (Porto, Portugalia) w 2025 r. Ponadto za swoja
dzialalno$¢ naukowsg i osiagniecia badawcze mgr Bialy zostala uhonorowana Stypendium
Prezydenta Miasta Wroctawia im. Ludwika Hirszfelda w dziedzinie nauk biologicznych
i medycznych na rok akademicki 2024/2025

Oceniona rozprawa nie budzi zastrzezen merytorycznych; jej tre$¢ jest spdjna, logicznie
uporzgdkowana i oparta na solidnym materiale badawczym. Przytoczone powyzej pytania oraz
uwagi maja charakter redakcyjny i nie dotycza zasadniczych kwestii naukowych pracy.
Stanowig one raczej sugestie, ktore mogg zostaé uwzglednione przy przygotowywaniu
kolejnych publikacji, stuzac poprawie klarownosci przekazu.

Podsumowujgc, przediozong do oceny rozprawe doktorska mgr Sylwii Bialy pt. ,,Rola
limfocytow y8 T w patogenezie oraz odpowiedzi na leczenie biologiczne choréb
autoimmunizacyjnych stawoéw” oceniam bardzo wysoko. Praca jest opracowaniem naukowym
bardzo istotnym z punktu widzenia naukowego i klinicznego. Stwierdzam, Ze rozprawa
doktorska speltnia warunki okre$lone w art. 187 ust 1-4 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tekst jednolity: Dz.U. z 2024 poz. 1571 z p6zn. zm.) oraz wnioskuje o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
w dyscyplinie nauki medyczne.

Z przyjemnos$cig zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda, Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie mgr
Sylwii Biaty do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz z wnioskiem o wyrdznienie
przedtozonej pracy doktorskiej. Praca ta charakteryzuje si¢ wysokim poziomem
merytorycznym, oryginalno$cia oraz wnosi istotny wkiad naukowy w rozwdj strategii
medycyny spersonalizowanej w dziedzinie reumatologii.
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