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RECENZJA

Recenzja rozprawy doktorskiej pt.

»Rola limfocytéow yd T w patogenezie oraz odpowiedzi na leczenie biologiczne choréb
autoimmunizacyjnych stawdéw?”, wykonanej przez mgr Sylwie Anne Biaty, pod kierunkiem
Pani Promotor prof. dr hab. Katarzyny Boguni-Kubik i Pani Promotor pomocniczej dr Joanny

Wieliniskiej.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska obejmuje cykl 4 publikacji spdjnie ze sobg
powigzanych, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem. Catkowity wskaznik IF cyklu
publikacji wynosi 14,4 z punktacjg MNiISW 380 punktéw. Cykl publikacji sktada sie z pracy

przegladowej i trzech prac oryginalnych, z kt6érych jedna nie zostata jeszcze opublikowana. Sg to:

1. Biaty, S. i Bogunia-Kubik, K. (2025). Uncovering the mysteries of human gamma delta T
cells: from origins to novel therapeutics. Frontiers in Immunology, 16, 1543454

2. Biaty, S., lwaszko, M., Swierkot, J., Bugaj, B., Kolossa, K., Jeka, S. i Bogunia-Kubik, K.
(2022). Th2 Cytokines (Interleukin-5 and -9) Polymorphism Affects the Response to
Anti TNF Treatment in Polish Patients with Ankylosing Spondylitis. International Journal
of Molecular Sciences, 23(21), 13177

3. Biaty, S., lwaszko, M., Swierkot, J., Kolossa, K., Wielinska, J., Jeka, S. i Bogunia-Kubik,
K. (2024). Genetic variability of three common NK and y3 T cel receptor genes (FCy3R,
NCR3 i DNAM-1) and their role in Polish patients with rheumatoid arthritis and
ankylosing spondylitis. Immunologic Research, 72(4), 614-625

4. Biaty, S., Wieliniska, J., Tyczyrniska, KM., Swierkot, J. i Bogunia-Kubik, K. (2025). Immune

Imbalance in Rheumatoid Arthritis: Insights from y6 T Cells Receptor Phenotyping,

oryginalna praca nieopublikowana, ztozona do czasopisma
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Gtéwnym celem rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Anny Biaty byto poszukiwanie zwigzku
pomiedzy polimorfizmem genéw kodujgcych cytokiny IL-5 i IL-9 oraz wybranych receptoréw
powierzchniowych limfocytéw T yd w patogenezie oraz odpowiedzi na leczenie biologiczne
inhibitorami TNF-o, u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) i zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa (ZZSK). Kolejnym celem byto scharakteryzowanie fenotypu

limfocytéw T 8 pacjentdw chorujgcych na RZS i leczonych inhibitorami TNF-a.

Zaproponowana tematyka rozprawy doktorskiej jest aktualna i wpisuje sie w obecne
trendy naukowe badan nad immunopatogeneza choréb autoimmunologicznych. Wybér dwéch
postaci tych choréb jest adekwatny z uwagi na ich zblizony przebieg i patogeneze w postaci
nieprawidtowej tolerancji immunologicznej na wtasne antygeny. Co istotne, zaproponowane
potaczenie badan podtoza genetycznego i fenotypu komérek immunologicznych umozliwia
poszukiwanie biomarkeréw co moze skutkowaé rozwojem terapii spersonalizowanej. Jest to
niezwykle trafne zatozenie badawcze z uwagi na zaakcentowanie terapii biologicznej badanych grup

pacjentéw.

Pierwsza z publikacji cyklu rozprawy doktorskiej to praca przegladowa, stanowiaca
doskonate kompendium wiedzy na temat komdérek limfocytdw T yd, ich pochodzenia, roli i zadan w
uktadzie immunologicznym. Promowanie wiedzy na temat tych komdrek jest szczegdlnie
warto$ciowe, poniewaz populacja limfocytéw T y8, pozostawata przez dtugi czas niedocenionym
ogniwem ztozonej odpowiedzi immunologicznej w przebiegu szeregu choréb o podtozu
immunologicznym. Doktorantka zwraca uwage na szczegélne funkcje limfocytéw Tyd w odpowiedzi

immunologicznej jako jeden z istotnych elementdéw tgczacych odpowiedZ wrodzong i nabytg. Na
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tym tle przedstawia udziat tej subpopulacji w wybranych chorobach autoimmunologicznych i
procesach nowotworowych, ttumaczgc potencjalne znaczenie terapii komérkowych zwigzanych z
limfocytami T yd. Catos$¢ uzupetnia przeglad prowadzonych terapii komdrkowych z wykorzystaniem

limfocytow T yd.

Nalezy zaznaczyé, ze omawiana praca przegladowa zostata opublikowana na tamach
renomowanego czasopisma z dziedziny immunologii, Frontiers in Immunology ktére publikuje
prace przegladowe charakteryzujgce sig nie tylko znaczgcym poziomem merytorycznym tresci, ale

tez wyrdzniajgce sie wysokim poziomem stylistycznym i jakoscig rycin.

Kolejna z cyklu, to publikacja oryginalna w ktérej Doktorantka przedstawia wyniki badan
polimorfizmu gendw kodujgcych cytokiny IL-5 i IL-9 pacjentéw leczonych terapig inhibitorami
TNF-o w przebiegu ZZSK. Na uznanie zastuguje szczego6lnie liczba uczestnikéw badanych grup, tj.
170 pacjentéw z ZZSK i az 280 w grupie kontrolnej, co w przypadku publikacji wykorzystujgcych
metody molekularne jako podstawowe narzedzie badawcze jest rzadkoscig. Koncepcja pracy
zostata prawidtowo udokumentowana, a opisy metodologiczne umozliwiaja powtdrzenie i
poréwnanie wynikéw z pracami innych zespotéw. Przedstawione w pracy wyniki badan wskazaty
na zwigzek okreslonych polimorfizméw gendéw kodujgcych cytokiny IL-5 i IL-9 z odpowiedzig na
leczenie inhibitorami TNF-a.. Jest to istotny wynik majgcy potencjat w terapii pacjentéw chorujacych
na ZZSK. Obecnie leczenie inhibitorami TNF-a nie jest terapig z wyboru, co oznacza, ze pacjent w
momencie rozpoczecia leczenia doswiadcza zaawansowanych zmian chorobowych. Mogac
przewidzieé, przynajmniej czesciowo efekt proponowanej terapii mozna skuteczniej zaadresowac

leczenie dla poszczegdlnych pacjentdw. Ma to szczegdlne znaczenie praktyczne, poniewaz leczenie
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przeciwciatami terapeutycznymi wigze sie z szeregiem ograniczen, takimi jak chociazby
przeciwciata wigzace lek (ADA) oraz koszty samego leku. W tym konteks$cie uzycie markera
skutecznosci terapii jest niezwykle istotne. Dodatkowo poszukiwanie biomarkeréw molekularnych
jest dalece bardziej skuteczne niz np. zmienna ekspresja antygenéw komodrkowych lub stgzenie
biatek w surowicy krwi. Dlatego przedstawione wyniki badan przez Doktorantke zastuguja na

szczegblne docenienie.

Druga z prac oryginalnych przedstawia wyniki badan polimorfizmu wybranych gendw dla
receptoréw wspolnych dla limfocytéw T y8 i komérek NK (FCy3R, NCR3 i DNAM-1) pacjentéw
chorujgcych na RZS i ZZSK. Wybrane przez Doktorantke receptory petnia istotna role w torowaniu
odpowiedzi immunologicznej i rozwoju zapalenia. Ponadto powigzanie aktywac;ji limfocytéw T yo
i komoérek NK stanowi oryginalne podejscie do oceny kaskady aktywacji procesu zapalnhego
i wskazuje na przemys$lang koncepcje prowadzonych badan. W przebiegu RZS dochodzi do
znaczacej dysproporcji odpowiedzi zapalnej wzgledem przeciwzapalnej co prowadzi do kolejnych
zmian w uktadzie odpornosciowym, np. degradacji limfocytédw T regulatorowych. Dlatego
powigzanie badanych szlakéw aktywacji z réznymi komdrkami efektorowymi jest dojrzatym
podejsciem badawczym. Stad przeprowadzone badania mojg potencjalnie gtebsze znaczenia dla
poznania patogenezy RZS i ZZSK. Ponownie podkresli¢ nalezy liczbe pacjentéw i zdrowych
ochotnikéw wtgczonych do badania, odpowiednio 461 pacjentéw z RZS i 168 z ZZSK wzgledem 235
zdrowych ochotnikéw. Tej skali badania wymagajg doskonatej organizacji na kazdym etapie
wykonania i sg niezwykle pracochtonne. Jest to szczegélne wyzwanie na etapie rozprawy
doktorskiej. Poéréd przedstawionych przez Doktorantke wynikéw, na szczegolna uwage zastuguje

powigzanie jednego z wariantéw genu dla NCR3 z wystgpowaniem czynnika reumatoidalnego,
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wieku pacjentéw i poziomu CRP w odpowiedzi na terapie inhibitorami TNF-c.. Jest to tez pierwsze

badanie opisujgce taka zaleznos$¢ w Polskiej populacji pacjentow.

Podsumowujac, przedstawiona publikacja stanowi doskonaty przyktad zaawansowanych
badani immunologicznych prowadzonych na poziomie Polskiej populacji pacjentéw z RZS i ZZSK.
Pozwala to na wyciggniecie wnioskéw co do ewentualnych zmian w sposobie diagnostyki i oceny
skutecznoéci terapii biologicznej. Podobnie jak wcze$niejsze publikacje, praca ta zostata wydanaw

uznanym czasopi$mie z zakresu immunologii doswiadczalnej, Immunologic Research.

Trzecia praca oryginalna stanowi kompletny manuskrypt przygotowany do zgtoszenia do
publikacji w czasopi$émie naukowym. Tytut manuskryptu to ,Immune Imbalance in Rheumatoid
Arthritis: Insights from y8 T Cells Receptor Phenotyping” i stanowi oceng zmian fenotypowych
limfocytéw T yd w przebiegu terapii inhibitorami TNF-a u pacjentéw z RZS. Fenotyp limfocytéw
oceniany byt przed rozpoczeciem terapii inhibitorami TNF-o, oraz w trzecim i széstym miesigcu
leczenia. Cato$é¢ odnoszono do grupy zdrowych ochotnikéw. W badaniu postuzono sie
zaawansowana metoda cytometrii przeptywowej, wykorzystujac wielokolorowe barwienie i ocene
ekspresji az 16 antygenodw limfocytéw T yd. Dotaczone cytogramy z badania wskazujg na wysoki
poziom techniczny uzycia techniki cytometrii przeptywowej. Uzyskane przez Doktorantke wyniki
dowodzg zmniejszonego odsetka limfocytéw T y6 w RZS oraz zmian fenotypowych w postaci
akumulacji komérek wskazujgcych na ich funkcjonalne wyczerpanie. Analiza uzyskanych wynikéw
jest adekwatna i umozliwia formutowanie przedstawionych wnioskéw z badania. Zaprezentowane
wyhiki stanowig doskonate uzupetnienie prac juz opublikowanych o dodatkowe elementy zwigzane

z badaniem fenotypu limfocytéw T yd w trakcie terapii inhibitorami TNF-a pacjentow z RZS.
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Podsumowujac przedstawiony cykl publikacji nalezy podkresli¢, ze sg spdjne tematycznie,
a praca pogladowa znakomicie uzupetnia prace doswiadczalne. Publikacje zostaty przygotowane z
znaczng starannoscig i wskazuja na duzg wiedze Doktorantki i zaawansowany warsztat naukowy.
Dobér zastosowanych metod i narzedzi badawczych byt odpowiedni do osiggniecia celéw
wyznaczonych w pracy. Przede wszystkim nalezy jednak podkresli¢, ze Doktorantka przeprowadzita
swoje badania w niezwykle szerokim zakresie, to znaczy liczby przebadanych uczestnikéw i z
uzyciem dwdch odrebnych narzedzi badawczych, metod molekularnych i cytometrii przeptywowe;.
Za kazdym razem wyniki uzyskanych badan prezentowane byty w sposdb rzetelny, jasny i
przystepny, co umozliwia ich odbidr przez szerokie grono 0s6b zainteresowanych, ale przede
wszystkim pozwala na powtérzenie badan przez inne grupy naukowcow. Doktorantka
przeprowadzita rzeczows i dojrzatg dyskusje uzyskanych wynikow i przedstawita wnioski jedynie
majgce uzasadnienie w otrzymanych wynikach z uwzglednieniem wszystkich ograniczen pracy
naukowej. Ponadto Doktorantka pokazata swojg umiejetnos$¢ korzystania z zrédet i prezentowania

wiedzy w szczegdtowy, ale przystepny sposoéb.

Natomiast sam wybér zagadnienia naukowego i otrzymane wyniki badan oceniam réwnie
wysoko. Wyniki pracy Doktorantki dostarczajg oryginalnej i ciekawej informacji na temat chordb
autoimmunologicznych, wykraczajgc zdecydowanie poza $ciste zagadnienie badanych choréb,
RZS i ZZSK. Przedstawione wyniki badan majg znaczacy potencjat aplikacyjny i przyblizajg

mozliwo$¢ personalizacji terapii biologicznych w chorobach o podtozu immunologicznym.

Doktorantka wykazata sie duzg dociekliwoscig w prowadzeniu badan naukowych i
konsekwencjg w realizacji wyznaczonych celi. Jest to tez widoczne w zgromadzonym dorobku

naukowym, w postaci wspétautorstwa szesciu publikacji naukowych, aktywnym udziale w wielu
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konferencjach naukowych i stazach naukowych. Ponadto Doktorantka jest kierownikiem projektu

badawczego przyznanego w ramach konkursu NCN, Preludium-22.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Sylwii Anny Biaty pt. ,,Rola limfocytéw y3 Tw
patogenezie oraz odpowiedzi na leczenie biologiczne choréb autoimmunizacyjnych stawow”
spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(t.j. Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z p6zn. zm.) oraz wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do
dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dyscyplinie nauki

medyczne.

Jednoczes$nie biorgc pod uwage nowatorski aspekt podjetej tematyki badawczej oraz

wysoki merytoryczny poziom dysertacji i jej aplikacyjny charakter, wnosze o jej wyréznienie.



