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HLA-E w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawéw
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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekty choroba charakteryzujaca sie
nieswoistym zapaleniem stawéw, zmianami pozastawowymi i powiktaniami narzadowymi
prowadzacymi do niepetnosprawnosci i inwalidztwa. Przebieg reumatoidalnego zapalenia
stawow cechuje sig rdzna dynamika. U czesci chorych przebieg jest stosunkowo tagodny z
zajgciem niewielkiej liczby stawdw i umiarkowang ich destrukcja, u czeéci pacjentéw w
trakcie choroby odnotowuje sie okresy zaostrzen i remisji z postepujaca destrukcja stawdw,
sq tez pacjenci z duza aktywnodcig i szybka progresja procesu chorobowego, u ktérych
leczenie nie przynosi oczekiwanej poprawy. Obecnie najczeéciej stosowang w terapii RZS
grupg lekdw sa leki modyfikujace przebieg choroby. Jednakze czesto ich skuteczno$é jest
niewystarczajaca, wtedy wdrazana jest terapia lekami biologicznymi. Gtéwna grupe stanowia

leki blokujace dziatanie TNF-a. Inhibitory TNF-a s pierwszymi lekami, ktére pozwalajg na



dtugotrwate i w miare petne zahamowanie procesu chorobowego. Ich zastosowanie pozwala
na znaczng poprawe wynikéw leczenia.

Obecnie poszukiwane sa markery okre$lajgce predyspozycje do zachorowania na RZS,
wplywajace na przebieg kliniczny oraz aktywnosé procesu chorobowego, pomagajace w
prognozowaniu odpowiedzi na zastosowang terapie.

Bardzo dobrze sie stafo, ze Doktorantka podjeta sie tak ambitnego zadania, jakim byta ocena
roli polimorfizméw gendw receptoréow z rodziny CD94/NKG2 oraz czasteczki HLA-E w
patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow.

Gtowne cele pracy obejmowaty:

- zbadanie zwigzku wybranych polimorfizméw gendéw receptoréw z rodziny CD94/NKG?2 i
czasteczki HLA-E z ryzykiem zachorowania na RZS i klinicznymi parametrami aktywnosci
choroby oraz skutecznoscia leczenia inhibitorami TNF-a

-oceng zwigzku ekspresji powierzchniowej receptoréw z rodziny CD94/NKG2 i czasteczki
HLA-E na wybranych populacjach komorek z zachorowaniem na RZS.

Badanie przeprowadzono w grupie 303 chorych na RZS leczonych inhibitorami TNF-a. Grupe
kontrolng stanowito 238 zdrowych 0séb bedgcych honorowymi dawcami krwi.

Oznaczanie badanych polimorfizmow zostato przeprowadzone metodg RT-PCR, natomiast
ekspresje powierzchniowg badanych antygenéw oceniano z zastosowaniem techniki
wielokolorowej cytometrii przeptywowe;.

Do najwazniejszych wynikéw rozprawy nalezy wykazanie zwigzku niektérych z badanych
polimorfizmow ze skutecznoscig leczenia chorych na RZS inhibitorami TNF-a. Cenne s3 takze
wyniki $wiadczace o zmienionej ekspresji badanych receptoréw na réznych populacjach
komorek u chorych na RZS w poréwnaniu do oséb zdrowych, co moze $wiadczy¢ o ich roli w

patogenezie tej choroby. Z ostroznoscig nalezy interpretowaé wyniki dotyczgce zwigzku



badanych polimorfizméw z ryzykiem zachorowania na RZS, bowiem badanie
przeprowadzono w wybranej grupie pacjentdw z cigzkim przebiegiem choroby, leczonych
inhibitorami TNF-a, u ktérych nie byta skuteczna terapia lekami modyfikujacymi przebieg
choroby. Tacy pacjenci stanowia jedynie czes¢ populacji chorych na RZS.

Na podstawie przeprowadzonych badan przygotowana zostata rozprawa doktorska, ktéra
ma typowy ukfad dla tego rodzaju prac i obejmuje 203 strony maszynopisu. W obszernym
wstepie Autorka zapoznaje najpierw czytelnika z epidemiologia i patogeneza RZS, rola
czynnikow srodowiskowych i genetycznych, metodami diagnozowania, klasyfikacjg kliniczna
oraz stosowang farmakoterapiag. Dalsza czes$¢ wstepu poswigcona jest opisowi czynnikéw
bedacych przedmiotem rozprawy doktorskie;j.

Podrozdziat Materiat i Metody zawiera wnikliwy opis stosowanych nowoczesnych metod
badawczych (RT-PCR, cytometria przeptywowa), ktére umozliwity Doktorantce uzyskanie
wiarygodnych wynikéw.

Otrzymane wyniki zostaty przedstawione w sposdb jasny i zrozumiaty. Zapoznaniu sie z nimi
pomagajg zatgczone 82 tabele i 37 rycin.

W dyskusji Autorka omawia wyniki uzyskane w pracy w kontekscie wynikéw innych autoréw,
co zostato poparte cytowaniem umiejetnie dobranych pozycji piémiennictwa. Autorka stara
sie wyjasniac otrzymane zaleznosci. Dyskusje koficzy osiem rozwinietych wnioskow.
Rozprawa zostata starannie przygotowana, napisana jest poprawnym jezykiem naukowym,
znalaztem w niej tylko kilka drobnych niedoskonatosci jezykowych, jak np. uzycie okreélenia

» limfocytéw T ekspresjonujgcych czgsteczke CD94 .

Przedtozong do oceny rozprawe doktorskg oceniam bardzo wysoko. Jest to obszerne,
nowatorskie opracowanie tematu, bardzo istotnego z praktycznego punktu widzenia.

Zebranie znacznego materiatu klinicznego, dobér nowoczesnych metod badawczych oraz



analiza szeregu zmian genetycznych umozliwito uzyskanie wiarogodnych wynikéw, ktére
mogg miec¢ znaczenie w praktyce klinicznej. Obiektywnym tego potwierdzeniem jest
opublikowanie wynikéw rozprawy w czasopismach umieszczonych na Liscie Filadelfijskiej o
znacznym wspofczynniku oddziatywania (IF) (Archivum Immunologiae et Therapiae
Experimentalis, Clinical & Experimental Immunology Joint Bone Spine, Genes) .

Uporanie sie z tak trudnym i obszernym zadaniem badawczym oraz tak wnikliwe i krytyczne
przedstawienie wynikéw $wiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym
doktorantki, jej zdolnosciach do wyznaczania celéw badawczych i ich umiejetnego
rozwigzywania. Oceniana rozprawa w znacznym stopniu przekracza wymagania stawiane
rozprawom doktorskim. Dlatego tez mam przyjemnosé wnioskowaé do Wysokiej Rady
Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda, Polskiej
Akademii Nauk we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Mileny Iwaszko do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie rozprawy.
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