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RECENZIA
Pracy doktorskiej mgr Marka Bogacza zatytutowanej: ,.Opdznione odrzucanie allogenicznych

przeszezepow wysepek trzustkowych u myszy NOD 7z cukrzyca indukowang streprozotocyng”™

Zapadalnos¢ na cukrzyce typu I podobnie jak zapadalno$é na wiele innych chordb
autoimmunizacyjnych stale wzrasta. Jedng z przyczyn tego wzrostu probuje wyjasnié tak
zwana ,.hipoteza higieny”, ktora najpierw thumaczono wzrost zapadalnosci na choroby
alergiczne, a obecnie rowniez probuje sie nig wyjasni¢ czestsze wystepowanie chorob 7
autoimmunizacji. Hipoteza ta zaktada, ze w obydwu przypadkach przyczyng jest coraz
bardziej ,,sterylne™ warunki, w jakich przebywajg dzieci, szczegdlnie w pierwszych dwdch
latach swego zycia. Wszelkie badania majgce na celu ulepszenie lub znalezienie nowych
metod leczenia chordb autoimmunizacyjnych nalezy przyja¢ z uznaniem.

We wstepie autor szezegdtowo omawia, w oparciu o obszerng literatur¢, mechanizmy
nabywania przez uktad odpornosciowy tolerancji na wlasne (autologiczne) antygeny i to
zarowno mechanizmy rozwijajacej si¢ w grasicy tolerancji centralnej jak i powstajacej w
obwodowych narzadach limfatycznych tak zwanej tolerancji obwodowej. Omawia rowniez
patomechanizm cukrzycy typu I, proby leczenia tej choroby z zastosowaniem przeszezepu
wysepek trzustkowych i modele zwierzece badania tej choroby. W pierwszym zdaniu
zaczynajgcym sie na str. 33 autor zaznacza, ze czestotliwosé wystepowania limfocytow T
rozpoznajgcych bezposrednio obee czasteczki MHC jest kilka rzedow wielkosci wyzsza niz
tych, ktore rozpoznajg obee antygeny Moze bardziej precyzyjnie nalezaloby zaznaczy¢, 7e w
tym drugim przypadku chodzi o obee antygeny nie bedace czasteczkami MHC.

Badania przeprowadzono glownie na modelu myszy NOD wychodzge ze stusznego
zalozenia, ze myszy te jako genetycznie sktonne do rozwoju cukrzycy typu I sa blizsze
sytuacji u ludzi. u ktérych podatnosé na te chorobe jest w réwniez w znacznym stopniu
uwarunkowana genetycznie. Nalezy z uznaniem podkresli¢ bogaty wachlarz nowoczesnych
metod badawezych uzyty w przedstawionej do recenzji pracy. Przy okazji opisu izolacji

wysepek trzustkowych warto wspomnie¢. Ze po raz pierwszy metode te opisal, pracownik

fut Dnreunolopii




Akademii Medyczne] w Warszawie, profesor Stanistaw Moskalewski w pracy opublikowane;j
w "General and Comparative Endocrinology™ w roku 1965.

Glownym celem pracy byto:

1. Okredlenie wptywu hiperglikemii wywotane) podaniem streptozotocyny (ST7) na
odrzucanie alogenicznych przeszezepow wysepek trzustkowych u myszy NOD,

2. Okreslenie, jak wywotana przez STZ hiperglikemia wplywa na limfocyty u
podatnych do rozwoju cukrzycy typu I myszy NOD w pordwnaniu ze zdrowymi
myszami C57BL/6,

3. Okreslenie zmian repertuaru i swoistosci receptoréw limfocytow T rozpoznajgcych
antygen (TCR) réznych subpopulacji limfocytow T w nastgpstwie rozwoju
hiperglikemii wywotanej podaniem §TZ,

4. Porownanie wptywu STZ z wplywem wywolane] przez nig hiperglikemii na
obserwowane zmiany w ukfadzie odpornosciowym,

5. Rozpoznanie mechanizmu odpowiedzialnego za indukcje tolerancji po wywolaniu
hiperglikemii rozwijajgcej siec w nastepstwie podania STZ.

Autor wykazal w swych badaniach, ze indukowana przez podanie STZ hiperglikemia
wywolywata opdznienie odrzucania alogenicznego przeszezepu wysepek trzustkowych
zarowno u podatnych na rozwoj cukrzycy typu I myszy NOD, jak i u zdrowych myszy
CSTBL/6, jezeli wysepki byly przeszezepiane w 2 dni lecz nie w 9 dni po indukcji
hiperglikemii. U obydwu szczepow myszy hiperglikemia wywolywata limfopenic, ktora
szczegoblnie dotyczyta grasicy. W weztach limfatycznych, §ledzionie i krwi wzrastal odsetek
regulatorowych limfocytow T. Wskaznik proliferacji limfocytow T regulatorowych u myszy
NOD byt wyzszy w porownaniu z tym wskaznikiem limfocytow T efektorowych. Wsrod
limfocytow T efektorowych wzrastal odsetek komorek wykazujacych oznaki apoptozy.
Swoistos¢ receptorow TCR alospecyficznych klondéw regulatorowych limfoeytow T oraz
profil wydzielanych przez nie cytokin byly identyczne u myszy normo- i hipoglikemicznych.
W dalszych badaniach udowodniono, ze za opdznione odrzucanie przeszezepow
odpowiedzialna byta hiperglikemia, a nie bezposrednio indukujaca ja streptozotocyna. Na str.
93 w komentarzu do ryciny 36 przedstawiajgcej markery apoptozy. autor powoluje sie na
rycing 36D, ktorej brak na tej rycinie. Chodzilo mu zapewne o rycing 36C.

Mimo, ze uposledzenie odpowiedzi immunologicznej w nastepstwie indukowancj
hiperglikemii obserwowano juz poprzednio, prace te $ledzily glownie, cho¢ nie wylaeznie,
odpowiedz nieswoista. Autor natomiast skoncentrowal si¢ na badaniu odpowiedzi swoistej

(adaptywnej), ktdra odgrywa wazniejszg role w indukowaniu odrzucania przeszezepow



alogenicznych. Dodatkowg wartoscig ocenianej pracy jest zaglebienie si¢ w mechanizmy.
ktore moga by¢ odpowiedzialne za obserwowanie oslabiene reaktywnosci immunologicznej
wywolane hiperglikemia. Autor wykazal, ze za to oslabienie odpowiada, wedhug wszelkiego
prawdopodobienstwa, spadek liczby efektorowych limfocytow T z towarzyszgcg mu
ekspansjg regulatorowych limfocytow T. Tym bardziej, ze ostabienie odpowiedzi
transplantacyjnej przez regulatorowe limfocyt T jest udowodnione i probuje si¢ juz stosowaé
Je do indukeji tolerancji transplantacyjnej. Warto przy tej okazji przypomniec, z¢ jednym z

pionieréw podawania regulatorowych limfocytéw T w celu leczenia cukrzycy typu I u dzieci

Medycznego. Wyniki pracy doktorskiej mgr Marka Bogacza majg wartos¢ nie tylko
poznawczg, ale mogg pomdée w doskonaleniu metod indukowania diugotrwalej tolerancji na
przeszezep wysepek trzustkowych w leczeniu cukrzycy typu 1. Oczywiscie pod warunkiem,
ze wyniki te beda opublikowane w czasopismie naukowym.

W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze przediozong mi do oceny prace oceniam
bardzo pozytywnie i uwazam, ze w petni odpowiada ona wymogom stawianym pracom
doktorskim. W zwigzku z tym zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Immunologii i
Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu o dopuszezenie mgr Marka

Bogacza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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