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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne Tomasza Macieja Grzywy pt. ,Zbadanie roli komorek erytroidalnych
wykazujacych ekspresj¢ czasteczki CD71 (CECs) w regulacji odpowiedzi ukladu

odpornosciowego” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Jakuba Golaba

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi cykl trzech publikacji zawierajacy jedng
pracg oryginalna opublikowana w Communications Biology (2021) i dwie prace przegladowe
opublikowane w Pharmacology & Therapeutics (2021) oraz Cancers (2021), w ktérym
Doktorant podjat sig¢ oceny roli komérek erytroidalnych wykazujacych ekspresje czasteczki
CD71 (CECs) w regulacji odpowiedzi ukladu odpornosciowego. Laczny wspdtezynnik
oddzialywania (impact factor, IF) prac wchodzacych w sktad cyklu publikacji wynosi 25,217,
a liczba punktéw MEiIN 360,

Gléwnymi celami pracy byla ocena roli komoérek CEC w regulacji odpowiedzi
immunologicznej oraz okrelenie czy immunoregulatorowe wladciwosci komérek CEC
zmieniaja si¢ w trakcie dojrzewania komoérek erytroidalnych. Szczegétowe cele pracy
obejmowaly oceng wplywu ostrej niedokrwistosci nichemolitycznej na odpowiedz uktadu
odpornosciowego, w tym wilasciwosci immunoregulatorowych mysich komorek CEC
indukowanych niedokrwistoécia, okrelenie aktywnoéci arginazy 1 (ARGI1), ARG2 oraz
reaktywnych form tlenu (RFT) w mysich komorkach CEC indukowanych niedokrwisto$cig 1
ich udzialu w regulacji odpowiedzi immunologicznej, okreslenie zmian w ekspresji ARG,
ARG2 oraz RFT w mysich komorkach CEC znajdujacych sie w roznych stadiach
dojrzewania. Doktorant ocenial ponadto wlasciwoséci immunoregulatorowe ludzkich komorek
CEC indukowanych niedokrwisto$cia oraz ludzkich komérek CEC ze szpiku kostnego,
okreslat role ARG oraz RFT w regulacji odpowiedzi immunologicznej przez ludzkie komorki
CEC oraz badal zmian w ekspresji ARGl i ARG2 oraz whadciwosci immunoregulatorowe
ludzkich komérek CEC znajdujacych si¢ w réznych stadiach dojrzewania. Wszystkie
zatozone cele pracy Doktorant zrealizowal w oparciu o nowoczesne i doskonale dobrane
techniki genetyczne 1 immunologiczne szczegbtowo opisane w publikacji w Communications

Biology (2021). Uzyskane wyniki badan zostaly udokumentowane licznymi rycinami.




Uzyskane przez Doktoranta wyniki wskazuja na istotng role mysich i ludzkich
komoérek CEC w regulacji odpowiedzi uktadu odpornodciowego poprzez wplyw na supresje
limfocytéw T, niezaleznie od czynnika indukujacego ekspansje komérek CEC. Doktorant
wykazal, Ze komorki CEC ulegaja ekspansji w §ledzionach myszy z niedokrwistoscia, a mysie
komorki CEC indukowane niedokrwisto$cia hamuja aktywacje i proliferacjie imfocytow w
mechanizmie zaleznym od ARG i RFT prowadzac do upoSledzenia odpowiedzi T-
komorkowej. Doktorant udowodnit ponadto, ze mysie komoérki CEC charakteryzuja sig
wysoka aktywnoscia ARG2 i RFT, a niska ARGI, a aktywno$¢ ARGI, ARG2 i RFT jest
najwyzsza w komérkach CEC znajdujacych si¢ na wczesnych stadiach dojrzewania, a
nastgpnie ulega obniZeniu w trakcie dalszego réznicowania erytroidalnego. W odniesieniu do
ludzkich komérek CEC Doktorant zaobserwowat, Ze u chorych z niedokrwistoécia komérki
CEC ulegaja ckspansji prowadzac do uposledzenia produkeji [FN-y przez limfocyty T, a
komoérki CEC izolowane ze szpiku kostnego zdrowych dawcéw hamuja proliferacie
limfocytow T. ‘W badaniach na ludzkich modelowych liniach erytroidalnych wykazano, ze
komorki te hamuja proliferacjg limfocytéw T w mechanizmie zaleznym od ARG i RFT, a
ludzkie komorki CEC réznicowane z PBMCs hamuja aktywacje, produkcje IFN-y oraz
proliferacje¢ limfocytow T w mechanizmie zaleznym od ARG i RFT. Na podkreslenie
zashiguje fakt, ze Doktorant jako pierwszy opisat wplyw ostrej niedokrwistosci na odpowiedz
immunologiczng w mysim modelu, rol¢ i mechanizmy komodrek CEC indukowanych
niedokrwistoscia w regulacji odpowiedzi immunologicznej oraz wykazatl, ze wlasciwosci
immunoregulatorowe komdrek CEC ulegaja zmianom w trakcie ich rdznicowania i sg
najsilniejsze w komorkach CEC znajdujacych si¢ we wezesnych stadiach dojrzewania. Nalezy
podkresli¢, ze uzyskane wyniki moga mieé w przysztosci wazne implikacje kliniczne poprzez
zastosowanie strategii modulujacych powstawanie i dojrzewanie komérek CEC i w
konsekwencji wptyw na ich mechanizmy immunoregulatorowe.

Na cykl publikacji skladaja si¢ rowniez dwie prace przegladowe, w ktorych Doktorant
wykazal si¢ szeroka wiedza teoretyczng z zakresu przedmiotu pracy. W publikacji pt. ,,The
role of CD71+ erythroid cells in the regulation of the immune response” (Pharmacology &
Therapeutics 2021) opisano rolg komoérek CEC w regulacji odpowiedzi uktadu
odpornos$ciowego w warunkach fizjologicznych 1 patologicznych u myszy i ludzi oraz
mechanizmy regulacji odpowiedzi odpornodciowej przez komorki CEC, w tym hydrolize L-
argininy przez arginazg (ARG), wytwarzanie transformujacego czynnika wzrostu f (TGF-8),
regulacjg przez czasteczki tworzace tak zwane punkty kontroli uktadu odpornoSciowego,

wydzielanie immunomodulujacych cytokin oraz wytwarzanie RFT. Z kolei w pracy pt.




wlumor Immune Evasion Induced by Dysregulation of Erythroid Progenitor Cells
Development” (Cancers 2021) Doktorant przeanalizowal zaburzenia w procesie powstawania
oraz réznicowania komorek CEC w r6znych typach nowotwordw, opisat rolg komérek CEC
w procesach immunoregulacji oraz porownal ich funkcje z innymi z komdrkami
supresorowymi pochodzenia szpikowego (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) i
limfocytami T regulatorowymi. Doktorant przedyskutowal réwniez role komodrek CEC w
regulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej oraz systemowej odpowiedzi odpornosciowej u
chorych na nowotwory.

Reasumujac uwazam, ze rozprawa doktorska Tomasza Macieja Grzywy spelnia
warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Doktorant zrealizowat zatozone cele pracy. Praca ma szereg
aspektéw poznawczych i moze mie¢ wazne implikacje kliniczne, jak rowniez stanowi
podstawe do dalszych badan. Jestem przekonana, Zze praca doktorska Tomasza Grzywy
stanowi samodzielne rozwigzanie przez Niego waznego problemu naukowego. Doktorant
przy realizacji pracy wykazat si¢ nie tylko znajomoscigq wielu technik badawczych z zakresu
immunologii i biologii molekularnej, ale réwniez szeroka wiedza teoretyczna z zakresu
przedmiotu pracy, co odzwierciedlaja Jego dwie publikacje przegladowe w czasopi$mie
Pharmacology & Therapeutics (2021) oraz Cancers (2021). Na podstawie powyzszych
argumentdow mam zaszczyt przedstawi¢c Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego recenzjg pracy i prosi¢c Wysoka Radg o
dopuszczenie Tomasza Macieja Grzywy do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Z uwagi
na fakt, ze wyniki oryginalnych badan Doktoranta zostaly po raz pierwszy opisane w
literaturze medycznej i opublikowane w renomowanym czasopismie Communications

Biology (2021) wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej pracy doktorskie;.
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