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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Tomasza Grzywy “Zbadanie roli komoérek
erytroidalnych wykazujacych ekspresje czasteczki CD71 (CECs) w regulacji

odpowiedzi ukfadu odpornosciowego”.

Komérki erytroidalne z ekspresjg CD71 (CEC) sa prekursorami erytropoezy
wykazujacymi wiasciwosci immunomodulujgce. Ich produkcja jest indukowana przez
niedokrwistos¢. Komérki CEC mogg wplywaé na funkcje komérek ukiadu
odpornosciowego poprzez produkcje reaktywnych form tlenu (RFT) i innych mediatorow
np. arginazy-2, TGF-B, galeklyny oraz poprzez bezposrednie interakcje
miedzykomérkowe. Zjawisko to zachodzi w réznych stanach fizjologicznych i
patologicznych, w tym takze w przebiegu nowotwordw. Wiasciwosci immunomodulujgce /
immunosupresyjne komérek CEC nie sg jednoznacznie zdefiniowane i prawdopodobnie
zaleza od okreslonej sytuacji klinicznej. Ich wptyw na regulacje uktadu odpornosciowego
opisano u noworodkow, ciezarmnych, w zakazeniach i chorobach nowotworowych.
Wykazano zalezno$¢ miedzy ekspansjg immunosupresyjnych komoérek CEC a
zmniejszong proliferacja EBV specyficznych limfocytow T CD8+ u chorych =z

Zaawansowanym nowotworem z towarzyszgcg anemig. Mechanizmy regulujgce wptyw
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komérek CEC na funkcje ukiadu odporno$ciowego nadal pozostaja przedmiotem wielu
badan. Wszystko to sprawia, Ze temat podjety przez Doktoranta jest wazny i niezwykle
aktualny.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl trzech prac (dwéch
pogladowych i jednej oryginalnej) opublikowanych w renomowanych czasopismach:

1. .The role of CD71+ erythroid cells in the regulation of the immune response.

Pharmacology & Therapeutics 2021,

2. ,Tumor Immune Evasion Induced by Dysregulation of Erythroid Progenitor Cells

Development.” Cancers 2021,

3. ,Potent but transient immunosuppression of T-cells is a general feature of CD71+

erythroid cells. Communications Biology 2021.

tgczny impact factor prac stanowiacych cykl wynosi 25. We wszystkich pracach
Doktorant jest pierwszym autorem.

Praca jest zredagowana bardzo starannie. Oprécz publikacji bedgcych
przedmiotem dysertacji doktorskiej zawiera wstep, zatoZzenia i cel oraz podsumowanie
wynikéw, a takZze streszczenie i piSmiennictwo. Do pracy zataczone sa o$wiadczenia
wspotautoréw o wkiadzie w powstanie publikac;ji.

We wstepie Autor syntetycznie przedstawia proces erytropoezy, opisuje
subpopulacje komérek CEC oraz ich udziat w regulacji odpowiedzi immunologiczne;.
Doktorant skupia sie nad rolg arginazy oraz reaktywnych form tlenu w modelowaniu funkgji
limfocytow T. Rozdziat ten $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym i jest
dobrym wprowadzeniem do przeprowadzonych badar.

Cele pracy zostaly sformulowane w sposdb jasny i przejrzysty, wilasciwie
charakteryzujgc hipoteze badawczg. Zatozeniami pracy jest okreslenie roli komérek CEC

w regulacji odpowiedzi immunologicznej oraz wyjasnienie czy immunoregulatorowe



wilasciwosci tych komérek sg ich cecha wspélna, niezalezng od czynnikéw indukujacych
ich proliferacje.

W pierwszej publikacji Doktorant szczegétowo omowit role komoérek CEC w
regulacji odpowiedzi immunologicznej. Przedstawit mechanizmy erytropoezy =z
uwzglednieniem komérek CEC, a nastepnie przeanalizowat wptyw tych komérek na rozwéj
tolerancji matczyno-ptodowej oraz na rozwodj ukladu odporno$ciowego noworodkéw.
Kolejne rozdzialy tej pracy sg poswiecone udziatowi komoérek CEC w modyfikowaniu
reakcji uktadu odpornosciowego w stanach patologicznych takich jak niedokrwistosé,
nowotwory, zakazenia, choroby zapalne. Autor przeanalizowat takze mozliwosci
interwenc;ji terapeutycznych wobec komérek CEC.

Kolejna praca poglagdowa jest poswiecona roli erytroidainych komérek
progenitorowych w mechanizmie ucieczki immunologicznej w przebiegu nowotwordw.
Oméwiono w niej wptyw nowotworu na erytropoeze i ekspansje komoérek CEC oraz
przeanalizowano mozliwe interakcje migdzy kombérkami nowotworowymi a komorkami
uczestniczacymi w erytropoezie. Autor przedstawit takze mozliwosci regulowania
ekspansji komérek CEC i tym samym zahamowania rozwoju choroby nowotworowej
poprzez stymulacje uktadu odpornosciowego.

Powyzsze publikacje pogladowe stanowig bardzo dobre przygotowanie do pracy
oryginainej, ktérej przedmiotem byla kompleksowa analiza interakcji komérek CEC z
uktadem odpornos$ciowym. Giéwnym celem pracy byta weryfikacja na modelu zwierzecym
wplywu ostrej niedokrwistosci i ekspansji komorek CEC na odpowiedz humoraing i
komérkowg. Autorzy wykazali brak wptywu niedokrwisto$ci na wytwarzanie przeciwciat,
udowodnili natomiast istotne uposledzenie proliferacji limfocytéw OT-l. W kolejnym etapie
Doktorant potwierdzit, ze to komoérki CEC indukowane przez niedokrwisto$¢ maja
hamujgcy wptyw na limfocyty T oraz, Ze dzieje sie to poprzez gtdwnie przez ARG2 oraz

nasilenie wytwarzania reaktywnych form tlenu. Udowodnit, kluczowe znaczenie ARG2 dla



immunoregulatorowej funkcji komérek CEC. Nastepnie w modelu in vitro wykazat, ze
podobne mechanizmy regulatorowe funkcjonujg u ludzi. Doktorant wykazat ponadto, ze
potencjat immunosupresyjny komorek CEC zmniejsza sie w trakcie ich dojrzewania.

W tej doskonale zaplanowanej i konsekwentnie zrealizowanej pracy Doktorant precyzyjnie
opisat jeden ze stabiej rozpoznanych mechanizméw regulacji odpowiedzi uktadu
odpornos$ciowego zaleznej od limfocytbw T zwiazany z prekursorowymi komodrkami
erytoidalnymi. Niedokrwisto§¢ w przebiegu nowotwordéw jest znanym, niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym. Badania lek. med. Tomasza Grzywy stanowig, przynajmniej
czesciowe, wyjasnienie tego zjawiska. Przedstawione wyniki moga mie¢ w przysztosci
istotne implikacje kliniczne umozliwiajac modyfikacje ekspansji prekursorowych komoérek
erytroidainych, a w konsekwencji regulacje funkcji ukladu odpornosciowego w stanach
zapalnych, infekcjach ¢zy chorobach nowotworowych.

W realizacji pracy Doktorant wykazat sie dojrzatoscig naukowa, umigjetnoscia
korzystania z pi$émiennictwa, planowania badan, ich realizacji z doborem odpowiednich
metod badawczych oraz krytycznej analizy poczynionych obserwacji. Publikacje bedace
przedmiotem ninigjszej rozprawy, ktére ukazaty sie w renomowanych czasopismach,
stanowig duzy wkiad w pogtebienie wiedzy o mechanizmach erytropoezy oraz interakcjach

pomiedzy CEC a limfocytami T.

Podsumowujgc, przediozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Tomasz
Grzywy “Zbadanie roli komérek erytroidalnych wykazujacych ekspresje czasteczki CD71
(CECs) w regulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego”, stanowi samodzielne,
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na duzg teoretyczng wiedze
Doktoranta oraz umiejetno$é prowadzenia pracy naukowej. Tym samym praca ta spetnia
metodologiczne i merytoryczne wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art.

13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o



stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z péZn.zm.) w zwigzku z art.
179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z p6Zn.zm.). Wnosze do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o
dopuszczenie lek. med. Tomasz Grzywy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, z uwagi na jej nowatorski charakter, wnosze o wyrdznienie rozprawy.

Prof. hab. n. mewwmbel

prof. dr had, n. med. Tomasz Wrébel
spacjalista choréb wewnetrznych
HEMATOLOG
transplantolog klinlezny
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