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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Tylutki pod tytulem:

Aktywny styl zycia jako efektywna metoda profilaktyki zaburzen funkcji uldadu

immunologicznego u 0sob starszych”.

Znaczenie tematyki badan

Zjawisko starzenia si¢ populacji to problem demograficzny dotyczacy wigkszosci
spoleczenstw swiata, takze Furopy i Polski. Jednym z najwazniejszych elementéw tego procesu
jest starzenie si¢ ukladu immunologicznego a okreslenie charakteru deficytu
immunologicznego w przebiegu starzenia jest aktualnym nurtem badan nad zmianami
inwolucyjnymi. Wraz z wiekiem pogarsza si¢ odpowiedZ immunologiczna organizmu zar6wno
humoralna, jak i komérkowa. Optymalna modyfikacja czynnikéw $rodowiskowych i stylu
zycia wplywajacych na proces postepujgcych, regresywnych i nieodwracalnych zmian
w tkankach i narzadach organizmu w przebiegu starzenia zwigksza szanse, miejmy nadzieje,
na pomys$lne starzenie. Starzenie pomyslne definiuje si¢ jako starzenie z niskim ryzykiem
rozwoju chordb przewleklych (sercowo-naczyniowych, cukrzycy, nowotwor6w) i nastgpowej
niesprawnosci, z rownoczesng wzglednie wysoka sprawnoscia umyslowsa 1 fizyczng oraz
utrzymywang samodzielnoscig i aktywnoscig zyciowa. Czy mozna zwickszy¢ szanse na taki

przebieg starzenia? Z pewnoscig jednym z warunkow jest poznanie modyfikowalnych



czynnikéw utrzymujacych sprawno$¢ ukladu immunologicznego. Wzajemne oddzialywanie
ukladu immunologicznego z innymi uktadami organizmu sprawia, ze jego aktywnos¢ zalezy
od wielu czynnikow wewnetrznych 1 zewn¢trznych, m.in. uwarunkowan genetycznych,
hormonalnych, wieku, plci, aktywnosci fizycznej, higieny snu, stresu, diety.

Charakterystyczne procesy wystepujace w obr¢bie ukladu immunologicznego
pojawiajace si¢ wraz z wiekiem, nierozerwalnie zwiazane ze specyficznymi komérkami jakimi
sa limfocyty T i B, stanowig obecnie jeden z gtéwnych obiektow badan naukowych. Z uwagi
na powyzsze, uzasadnione jest podejmowanie badan z zakresu tej tematyki, czego podje¢la si¢
Doktorantka.
Uklad pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Anny Tylutki pod kierunkiem
naukowym dr hab. Agnieszki Zembron-Lacny, prof. UZ w Katedrze Fizjologii Stosowanej
i Klinicznej Collegium Medicum Uniwersytetu Zielonogorskiego, zostala przygotowana jako

zbiér opublikowanych i powiazanych tematycznie artykuléw naukowych:

Publikacja 1; Tylutka A, Zembron-Lacny A. Immunological aging and clinical
consequences. Postepy Hig Med Dosw 2020; 74: 260-271. doi: 10.5604/01.3001.0014.3054.
40pkt MNiSW IF=IF: 0.878

Publikacja 2; Tylutka A, Morawin B, Gramacki A, Zembron-Lacny A. Lifestyle exercise
attenuates immunosenescence; flow cytometry analysis. BMC Geriatr 2021; 21: 200. doi:
10.1186/s12877-021-02128-7.

Wymienione prace zostaly opublikowane w czasopismach z bazy JCR, a laczny
wspotczynnik oddziatywania IF tych prac wynosi 4,191 (140 punktéw wg listy MEiN) i zostaly
zaopatrzone wspolnym tytulem: , dktywny styl zycia jako efektywna metoda profilaktyki
zaburzen funkcji ukladu immunologicznego u 0sob starszych”.

Autorami pierwszej publikacji, o charakterze przegladowym, sg 2 osoby,
tj. Doktorantka oraz Pani Promotor, dr hab. Agnieszka Zembron-Lacny, prof. UZ. Natomiast
praca druga jest praca zespolowa ze wspolautorstwem dodatkowych dwoch oséb. W obu
pracach Doktorantka jest pierwszym autorem i zgodnie z oswiadczeniami wspélautoréw Jej
wklad w ich powstanie byt wiodacy, wynoszgc 70% w obu przypadkach, co potwierdza prawo
do wiaczenia tych prac do cyklu publikacji stanowigcego podstawg do ubiegania si¢ o stopnien

naukowy doktora. Potwierdzony przez wspoétautoréw wklad Doktorantki w przygotowanie



i opublikowanie wynikéw to: przygotowanie koncepcji badan, przeglad pismiennictwa, edycja
tekstu, przygotowanie tabel i rycin, korekta manuskryptu, korespondencja z wydawnictwem.

Uchwata Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego nr 34/2019 z dnia 27.11.2019 roku jednoznacznie okres$la dopuszczalne formy
rozprawy doktorskiej w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne, zgodnie z ktéra: ,, W przypadku zbioru opublikowanych i powigzanych tematycznie
artykuléow naukowych rozprawa doktorska powinna stanowic¢ zbior co najmniej dwoch
artykuléw, w tym co najmniej jednego oryginalnego...Sumaryczny wspoiczynnik wplywu
Impact Factor (IF) zbioru prac powinien wynosi¢ > 3 lub suma punktow MNiSW powinna
wynosi¢ > 100. Doktorant powinien by¢ pierwszym autorem co najmniej dwoch prac zbioru”,

Biorac pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze Doktorantka spelnila podstawowe
wymogi formalne Jednostki w zakresie tego etapu postgpowania w sprawie nadania stopnia
naukowego doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Nalezy jednocze$nie zaznaczyé, ze wg bazy Web of Science publikacje na dzien
sporzadzania recenzji uzyskaly cytowania (Tylutka & Zembron-Lacny: Immunological aging
and clinical consequences. Postepy Hig Med Dosw 2020 - 2 cytowania; Tylutka i wsp.:
Lifestyle exercise attenuates immunosenescence; flow cytometry analysis. BMC Geriatr 2021-
6 cytowan).

Uklad przediozonej do recenzji rozprawy doktorskie) jest przejrzysty 1 poprawny przy
tego typu formacie pracy, opartym na monotematycznym cyklu publikacji. W pierwszej czgsci
pracy Autorka zamiescila wykaz publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe bedace
podstawa zlozonego wniosku o nadanie stopnia doktora. Dysertacj¢ doktorskg rozpoczyna
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, w ktérym Autorka zwigzle przedstawila cele pracy
doktorskiej oraz najwazniejsze osiagni¢cia naukowe. Kolejne rozdzialy to: 1 Wstep
uzasadniajacy potaczenie wskazanych publikacji w jeden cykl, II Zalozenia i cel pracy, III
Badania eksperymentalne z grupa kontrolna, IV Podsumowanie i wnioski oraz
V Pismiennictwo. Dodatkowo praca zawiera rozdziaty obejmujace kopie opublikowanych prac
oraz skany uchwat Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Zielonej Gorze
Z dnia 23 stycznia 2017 roku oraz z dnia 18 czerwca 2018 roku, w ktorych odpowiednio
wyrazono zgod¢ na przeprowadzenie badan; pt.: ,.Apoptotyczne mechanizmy starzenia sig
miesni szkieletowych: zapobieganie poprzez wysitek fizyczny” i ,Immunologiczne zmiany
u kobiet i megzczyzn po 60r. z. w zaleznosci od wspétistniejqcych jednostek chorobowych; wplyw
aktywnosci fizycznej na poprawienie parametréw immunologicznych”, gdzie jako gloéwny

wykonawca badan wskazana jest mgr Barbara Morawin (pierwsza uchwata) i mgr Anna



Tylutka (druga uchwala). Dysertacje doktorskg zamyka zestaw oswiadczen wspotautorow,
wskazujgcych zakres ich pracy i procentowy udzial w przygotowanie publikacji naukowych,
ktore stanowig monotematyczny cykl publikacji bedacy podstawa o ubieganie si¢ o stopien
naukowy doktora. Ponadto w obrebie pracy Autorka, zgodnie ze zwyczajem, zamiescita wykaz
skrotéw stosowanych w pracy.

Autorka planujac i realizujac badania dokonata przegladu pismiennictwa z zakresu
tematyki immunosenescencji i wskaznikoéw okreslajacych potencjalne tempo starzenia
si¢ ukladu immunologicznego, tzw. profil odpornosciowego ryzyka (ang. immune risk profile)
a takze mozliwosci jego modulacji (w rozumieniu dostownym przeciwdzialaniu
immunosenescencji} dzigki wybranym zachowaniom zdrowotnym w stylu Zzycia. Uwagg
skupita na aktywnosci fizycznej oraz zawartosci tkanki tluszczowej z uwzglednieniem
seropozytywnosci wobec wirusa cytomegalii (CMV).

Do pracy dolgczono wykaz piSmiennictwa cytowanego we wst¢pie i podsumowaniu
liczy on 53 pozycji, w przewazajgcej wiekszosci o zasiggu migdzynarodowym (3 prace polskie
i 49 zagranicznych). Dobor literatury jest jak najbardziej odpowiedni, powiazany z tematykg
pracy i $wiadczy o bardzo dobrej orientacji Doktorantki w badanej tematyce i umiejgtnosci
korzystania ze Zrédet literaturowych, w tym najnowszych. Z uwagi na obowiazki recenzenta
zawracam uwage, ze pozycja 12. i 13. ze spisu pi$miennictwa jest tg sama.

Nastepstwem wnikliwej analizy pi$miennictwa jest pierwsza publikacjia z cyklu,
opublikowana w renomowanym czasopiémie o zasiggu krajowym tj.: Postepy Higieny
i Medycyny Doswiadczalnej, obejmujaca tematykg starzenie sie ukladu immunologicznego
i jego konsekwencje dla zdrowia. Doktorantka opisuje w niej szczegélowo zmiany wlasciwosci
komorek immunologicznych obserwowane z wiekiem, dotyczace m.in. zmniejszania populacji
dziewiczych limfocytow T, limfocytow B i zmniejszenia réznorodnosci wystgpujacych na ich
powierzchni receptoréw, zwigkszone uwalnianie cytokin prozapalnych, wzrostu catkowitej
liczby komérek NK we krwi obwodowej. Opisujac biomarkery charakteryzujace efektywnosé
dzialania uktadu immunologicznego u oséb starszych, Doktorantka w tej pracy postuluje
wprowadzenie prewencji gerontologicznej obejmujacej: edukacj¢ zdrowotna, modyfikacje
diety, higiene snu, aktywno$¢ fizyczna, upowszechnienie wybranych szczepien,
doprecyzowujac kazdy z w/w punktéw.

Wyniki oryginalnych badan wlasnych zaprezentowano w publikacji_ drugiej,
pt.: ,.Lifestyle exercise attenuates immunosenescence; flow cytometry analysis ", ktorych celem
byla analiza poréwnawcza grup aktywnych i nieaktywnych fizycznie seniorow (60 - 90 lat)

w zakresie parametrow hematologicznych, glikemii, profilu lipidowego, biatka CRP, analizy



immunofenotypowej limfocytow T, statusu IgG wobec CMV, zmian w subpopulacjach
limfocytow T w odpowiedzi na obecno$é przeciwcial przeciw CMV z uwzglednieniem
zawartos$ci tkanki tluszczowej. Uczestnikéw badan podzielono na dwie grupy - aktywna
i nieaktywna fizycznie na podstawie wyniku testu marszowego (ang. 6-minute walking test,
6MWT) i badan wydolnosci fizycznej (test Astranda-Ryhming). Niefortunne wydaje si¢
zastosowanie klasyfikatora grup: aktywni i nieaktywni, w sytuacji braku zastosowania
jakiejkolwiek metody oceny codziennej aktywnosci fizycznej uczestnikéw badan a jedynie w
oparciu o testu funkcjonalny oraz oceng VO2max metodg posrednig. Oczywiscie mozna przyjac
zalozenie, ze osoby o wyzszej sprawnosci funkcjonalnej i VOamax wykazujg lub wykazywaly
wyzsza aktywnos$¢ fizyczna ale jest ono hipotetyczne i nie mamy pewnosci ktorego okresu
zycia dotyczy. Bardzo prosz¢ o wyjasnienie braku oceny aktywnosci fizycznej badanych w
oparciu 0 zastosowanie narzedzia standaryzowanego lub chocby autorskiego kwestionariusza
ankiety, co umozliwiloby jednoznacznie podzial na w/w grupy a ponadto stanowiloby silng
podstawe przyjetego wnioskowania.

Odwotujac sie do odpowiednich prac zrédlowych i dokonujac w syntetyczny sposob
podsumowania uzyskanych wynikéw Autorka wyciagneta nastgpujace wnioski:

1. Aktywnos¢ fizyczna podejmowana przez cale zycie (ang. lifestyle exercise) spowalnia
immunosenescencje, a nawet ,,odmiadza” uktad immunologiczny = odsetek limfocytéw T
dziewiczych o fenotypie CD4+CD45RA+ i stosunek CD4CD45RA/CD4CD45RO byly
istotnie wyzsze u aktywnych fizycznie (predkosc¢ chodu 1,5 £ 0,1 m/s) w pordwnaniu do
nieaktywnych osob (predkos¢ chodu 1,0 £ 0,1 my/s).

2. Aktywny styl zycia istotnie wplywa na profil odpornosciowego ryzyka IRP —>
stosunek CD4/CD8 w przedziale referencyjnym miedzy >1 a <2,5 stwierdzono u okolo 60%
aktywnych fizycznie, podczas gdy odwrdcony stosunek CD4/CDS (wartosci <1} obserwowano
gtoéwnie w grupie nieaktywnych fizycznie senioréw.

3. Niska aktywnoé¢ fizyczna i wysoka zawarto$¢ tkanki tluszczowej nasilajg
immunosenescencj¢ i stwarzaja szczegolne ryzyko zaburzef metabolicznych u 0séb starszych
- zawarto$¢ tkanki thuszczowej wysoko korelowata z liczba CD4+ i CD4+CD450+ w grupie
nieaktywnych osob.

Whioski sg interesujace i o duzym znaczeniu praktycznym z perspektywy promocji
profilaktyki immunosenescencji. Jednak z uwagi na obowigzki recenzenta zawracam uwage
na wydzwiek przewodni wszystkich trzech wnioskéw, ktére bezposrednio 1 kazdorazowo
odnoszg si¢ do terminéw: ,,aktywny styl zycia”, ,niska aktywno$¢ fizyczng”, czy wreszcie

,,aktywnos$¢ fizyczna podejmowana przez cale zycie” jako determinantéw oszacowanych



roznic. W rzeczywistosci jednak poziom aktywnosci fizycznej, zardéwno aktualny,
jak 1 retrospektywnie w ciagu poprzednich lat zycia badanych nie byl przedmiotem badan.

Na podkreslenie zashuguje wyjatkowa staranno$é¢ edytorska w przygotowaniu
wszystkich elementow dysertacji, przejrzystosc tabel i rycin. Praca napisana jest starannym
i poprawnym jezykiem polskim.

Reasumujac stwierdzam, ze Doktorantka wywiagzala si¢ ze wszystkich zadan, jakie
zostaly postawione w celach pracy. Uzyskane wyniki sa wartosciowe i nowatorskie. Rozpraweg
doktorska Pani mg Anny Tylutki oceniam pozytywnie.

Uwazam, e przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia wszelkie
wymagania okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca marca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 roku, poz. 1668). W zwiazku z powyzszym, przedkiadam
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

wniosek o dopuszczenie mgr Anny Tylutki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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