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Recenzja pracy doktorskiej lek. Marta Kasprowicz-Furmaneczyk

na podstawie cyklu publikacji pt. ,,Znaczenie rezydujacych w tkankach komoérek T

pamieci w luszezycy plackowatej”

Przedstawiona do recenzji dysertacja stanowi zbior spdjnych tematycznie czterech
artykulow opublikowanych w czasopismach naukowych, wposréd ktorych jeden jest
przegladowy i trzy oryginalne, o lacznej punktacji IF 7,414 i punkty MEN 420. W trzech
pracach Kandydatka jest pierwszym autorem. Do zbioru publikacji zostaly dolaczone
oswiadczenia wszystkich wspotautordw, ktorzy poswiadcezyli, iz w kazdej z nich mozliwy jest
do wyodrebnienia indywidualny wktad lek. Marty Kasprowicz-Furmanczyk przy opracowaniu
koncepcji, wykonaniu czgéci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz
przygotowaniu manuskryptu. Osiggnigcie naukowe przedstawione do recenzji spetnia warunki
okreslone w Ustawie z dnia z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. 2020 r. poz. 85 z pdzn. zm.) art. 187 tejze ustawy. Zostata przygotowana i napisana pod
kierunkiem promotora prof. dr hab. n. med. Agnieszki Owczarczyk-Saczonek i obejmuje

nastepujace publikacje:



1. Kasprowicz-Furmanczyk, M., Czerwiniska, J., Placek, W., & Owczarczyk-Saczonek, A.

(2021). Assessment of the Tissue Resident Memory Cells in LesionalSkin of Patients with
Psoriasis and in Healthy Skin of HealthyVolunteers. International Journal of Environmental
Research and Public Health, 18(21), 11251. IF = 4,614 ; punkty MEN =140

2. Owczarczyk-Saczonek, A., Kasprowicz-Furmanczyk, M., Czerwinska, J.,Krajewska-
Wiodarczyk, M., Placek, W. (2022). The effect of therapy on TRM in psoriatic lesions.
Advances in Dermatology and Allergology/Postepy Dermatologii i Alergologii, 38(1). IF=1,4;
punkty MEN =70 IF;

3. Kasprowicz-Furmanczyk, M., Czerwinska, J., Placek, W., Owczarczyk-Saczonek, A.
(2022). The Effect of the Long-Term Calcipotriol/Betamethasone Dipropionate Local Therapy
on Tissue Resident Memory Cells Markers in Psoriatic Eruptions. International Journal of
Environmental Research and Public Health, 19(14), 8345. IF = 0; punkty MEN = 140

4. Kasprowicz-Furmanczyk, M., Narbutt, J., Borzecki, A., & Owczarczyk-Saczonek, A. (2023).
Does molecular scarring in psoriasis exist? A review of the literature. Advances in Dermatology

and Allergology/Postepy Dermatologii i Alergologii, 40(1). IF= 1,4; punkty MEN =70

Lek. Marta Kasprowicz-Furmanczyk ukonczyla studia na Wydziale Lekarskim z
Oddziatem Stomatologicznym Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w 2016 r. Szkolenie
specjalizacyjne dermatologii i wenerologii rozpoczeta w kwietniu 2018 r. w Klinice
Dermatologii, Choréb Przenoszonych Droga Plciowa i Immunologii Klinicznej w Olsztynie.
Od 2020 roku jest zatrudniona na stanowisku asystenta w grupie badawczo-dydaktycznej
Kliniki Dermatologii, Choréb Przenoszonych Droga Plciowa i Immunologii Klinicznej w
Olsztynie. Warto zauwazyé, ze Kandydatka jest stypendystka Warminsko-Mazurskiej Izby
Lekarskiej w Olsztynie w zwigzku z uzyskaniem najwyzszego wyniku w Lekarskim Egzaminie
Konicowym wsrod lekarzy stazystow Warminsko-Mazurskiej Izby Lekarskiej w roku 2017.
Dwukrotnie zostala uhonorowana Nagroda Rektora Uniwersytetu Warmirnisko-Mazurskiego w
Olsztynie za wyrdzniajaca si¢ publikacje naukowg (2020r. i 2021r.). Jest cztonkiem PTD a od
2022 r. petni funkcje Sekretarza Oddzialu Warminsko-Mazurskiego PTD. Nalezy takze do
EADV.

Luszczyca jest wieloczynnikowa chorobg o podiozu autoimmunologicznym, ma
przewlektly i nawracajacy charakter. Obecno$¢ zmian na skorze oraz w miejscach szczeg6lnych:
glowa owlosiona, narzady piciowe, dlonie, stopy, ptytki paznokciowe jest wysoce

stygmatyzujgca dla chorego i w znaczacy sposob obniza jego jakos¢ zycia. Czgsto takze



przyczynia sie do rozwoju uzaleznien, depresji i wyobcowania z zycia zawodowego,
spolecznego i osobistego. Dodatkowo u wielu chorych obecnos¢ przewleklego stanu zapalnego
stymuluje rozwdj wspolchorobowosci, ktére w znaczacy sposob obcigzaja system opieki
zdrowotnej. Do chwili obecnej nie ma skutecznej metody wyleczenia choroby. Stosowane
terapie systemowe a przede wszystkim biologiczne przynosza dla pacjentéw nie tylko remisje
choroby ale takze inny wymiar funkcjonowania w kazdym obszarze zycia. Niemniej jednak
przerwanie takiej terapii wigze si¢ z nawrotem zmian skornych w wielu przypadkach nawroét
dotyczy miejsc wczesniej wykazujacych objawy choroby. Uwaza sig, ze za nawroty zmian
odpowiedzialne sg komdrki pamieci T rezydujace w tkankach ( tissue-resident memory cells-
TRM), ktére odpowiadajg za zjawisko ,,pamieci immunologicznej”. Po zadziataniu czynnika
zewnetrznego np. uraz, infekcja i/lub utrata tolerancji immunologicznej, dochodzi do aktywacji
TRM rezydujagcych w naskérku CD8 i skorze wiasciwej CD4 przez autoantygeny lub cytokiny.
Dlatego koncepcja i przeprowadzone przez Doktorantke badania doskonale wpisujg si¢ w
poznawanie mechanizméw dziatania TRM, ktore to moga odpowiada¢ nie tylko za nawroty
choroby ale wydajg si¢ by¢ mozliwym i potencjalnym celem w terapii i zapobieganiu

nawrotom choroby.
Celem pracy Doktorantki byto:

1. Okreslenie lokalizacji i ilosci markeréw TRM w zmianach tuszczycowych u pacjentow
z tuszczycg plackowata oraz analiza zwiazku miedzy ekspresja markerow TRM a
czasem trwania i nasileniem choroby.

2. Ocena ilosci markeréw TRM w zmianach tuszczycowych przed terapia, w trakcie i po
12 tygodniach terapii 0g6lnej metotreksatem lub sekukinumabemlub iksekizumabem
lub adalimumabem.

3. Ocena ilosci markeréw TRM w zmianach tuszczycowych przed terapia, w trakcie i po
12 tygodniach terapii u pacjentow leczonych miejscowo preparatem zawierajagcym

kalcypotriol i dipropionian betametazonu.

W pierwszej publikacji: Kasprowicz-Furmarnczyk, M., Czerwinska, J., Placek, W., &
Owczarczyk-Saczonek, A. (2021). Assessment of the Tissue Resident Memory Cells in Lesional
Skin of Patients with Psoriasis and in Healthy Skin of Healthy Volunteers. International Journal
of Environmental Research and Public Health, 18(21), 11251, IF = 4,614 ; punkty MEN =140

Doktorantka metodg  immunofluorescencji  dokonata  oceny  odsetka  obszaru



immunoreaktywnego obejmujacego markery komorek T pamieci rezydujacych w tkankach
TRM (CD8, CD4, CD103, CD69, CD49, CXCR6, IL-17A i IL22) w skérze 32 chorych na
tuszczyce w poréwnaniu do 10 os6b zdrowych. Kandydatka w naskérku chorych obserwowala
istotny wzrost powierzchni immunoreaktywnej CD8, za$ w skorze wiasciwej CD4 i nieco
mniej w naskérku w poréwnaniu z grupg kontrolna. Co ciekawe naskorkowe komorki
CD8+TRM wykazywaly ekspresje antygenéw CLA, CCR6, CD103 i IL-23R i wytwarzaly po
stymulacji ex vivo IL-17A co wskazywalo na ich patogennos¢. Interesujacym okazata si¢ takze
korelacja badanych markeréw komérek TRM z czasem trwania choroby, im diuzej trwata
choroba tym wyzsza okazala si¢ ekspresja badanych markeréw komorek TRM. Swiadczy to
o dlugim przezyciu i zdolnosci komérek TRM do kumulowania si¢ w skorze i moze mie¢
ogromne znaczenie w prowokowaniu nawrotu zmian fuszczycowych po zadzialaniu
odpowiedniego bodzca, co stusznie zauwaza Kandydatka. Wydaje sig, ze dopiero catkowita
supresja komérek TRM moze odpowiada¢ za remisjg choroby, zatem w przysztych badanich
mogly by one stanowi¢ cel terapeutyczny.

W drugiej w ciekawie zaprojektowanej pracy publikacji: Owczarczyk-Saczonek, A.,
Kasprowicz-Furmanczyk, M., Czerwiniska, J., Krajewska-Wlodarczyk, M., & Placek, W. (2022).
The effect of therapy on TRM in psoriatic lesions. Advances in Dermatology and
Allergology/Postgpy Dermatologii i Alergologii, 38(1). 1F= 1,4; punkty MEN =70
Doktorantka z zastosowaniem metody immunohistochemicznej i immunofluorescencji
oceniala ekspresje markeréw komoérek T pamigci rezydujacych w tkankach TRM (CD4, CDS,
CD103, CD69, CD49, CXCR6) oraz tkankowa ekspresje cytokin IL-17 i IL-22 u chorych na
luszczyce leczonych terapia systemowa z zastosowaniem metotreksatu (MTX), sekukinumabu
(SEC), iksekizumabu (IXE) i adalimumabu (ADA). Ocena ekspresji markeréw komorek TRM
i cytokin zostata przeprowadzona w skorze z tej samej blaszki tuszczycowej u 13 chorych w
poréwnaniu do 10 zdrowych i odbywala si¢ w nastepujacej sekwencji: przed wilaczeniem
leczenia (tydzien 0), oraz w trakcie (tydzien 4 i 12). Zgodnie z danymi przedstawionymi w
pracy (Fig. 1.) po leczeniu inhibitorami IL-17 Doktorantka obserwowata istotny spadek obszaru
immunoreaktywnego w badaniu immunofluorescencyjnym w 4-tym i 12 tygodniu leczenia w
zakresie ekspresji CD8 i CD4 w naskorku i skorze wiasciwej, za$ CD 69 tylko w naskorku a
CXCR6 w skérze wiasciwej w poréwnaniu do tygodnia 0. Ekspresja tkankowa cytokin IL-17 i
IL-22 pod wplywem leczenia inhibitorami IL-17 ulegha istotnemu zmniejszeniu w skorze
dopiero w 12 tym tygodniu terapii. Poziomy w naskorku pozostaly bez zmian w poréwnaniu
do tygodnia 0. W przypadku leczenia adalimumabem istotne spadki ekspresji CD4, CD69

obserwowano zaréwno w naskorku jak i skorze wiasciwej dopiero w 12 tym tygodniu leczenia.



Spadek immunoreaktywnosci tkankowej IL-17A i IL-22 obserwowano w tygodniu 12 w skérze
wilasciwej. Ciekawe, ze u chorych leczonych MTX istotny spadek obszaru
immunoreaktywnego dotyczyt komorek CD4 w skérze dopiero w 12 tygodniu leczenia,
analogiczne spadki immunoreaktywno$ci w zakresie ekspresji [L-17A i IL-22 dotyczyly skéry
i 12 tygodnia leczenia. Doktorantka zauwaza, ze obserwowany spadek ekspresji markeréw
komorek TRM i cytokin w skorze wlasciwej w 12 tygodniu terapii moze by¢ wynikiem stabszej
penetracji stosowanych lekéw do naskoérka.

W trzeciej publikacji: Kasprowicz-Furmanczyk, M., Czerwinska, J., Placek, W., &
Owczarczyk-Saczonek, A. (2022). The Effect of the Long-Term Calcipotriol/Betamethasone
Dipropionate Local Therapy on Tissue Resident Memory Cells Markers in Psoriatic Eruptions.
International Journal of Environmental Research and PublicHealth, 19(14), 8345. IF = 0;
punkty MEN = 140 Doktorantka metoda immunohistochemiczng i immunofluorescencyjna
oceniala ekspresje markeréw komorek T pamieci rezydujacych w tkankach TRM i tkankowa
ekspresje cytokin IL-17A i IL-22 w naskorku i skorze wiasciwej przed i po leczeniuw 4112
tygodniu z zastosowaniem piany z dipropionianem betametazonu i kalcipotriolem (Cal/BD) u
chorych o tagodnym nasileniu tuszczycy w poréwnaniu do 10 zdrowych ochotnikow. W 12.
tygodniu lek. Marta Kasprowicz-Furmanczyk obserwowata istotny spadek obszaru
fluorescencji w naskorku dla markeréw: CD8, CD4, CD103, CD69, CXCR®6, IL-17A oraz IL-
22 zas w skorze wiasciwej spadek obszaru fluorescencji dotyczyt markeréw CD4 i IL-22 .
Otrzymane przez Doktorantke wyniki wskazuja, ze po 12 tygodniach miejscowegd leczenia
Cal/DB istotnie obniza si¢ ekspresja markeréw TRM gléwnie w naskorku a nieco mniej w
skorze wiasciwej, co moze wynikaé ze stabszego przenikania preparatu do skory wlasciwej.
Obecnos¢ ekspresji markerow TRM i cytokin w skorze wilasciwej po 12 tygodniach terapii a
takze jej przerwaniu moze odpowiadac za szybki nawrdt zmian chorobowych i wskazuje na
koniecznos¢ stosowania terapii proaktywne;j.

W czwartej publikacji: Kasprowicz-Furmanczyk, M., Narbutt, J., Borzecki, A.,
Owczarczyk-Saczonek,A. (2023). Does molecular scarring in psoriasis exist? A review of the
literature. Advances in Dermatology and Allergology/Postepy Dermatologiii Alergologii,
40(1). TF= 1,4; punkty MEN =70 Doktorantka dokonala przegladu literatury dotyczgcego
koncepcji bliznowacenia molekularnego z uwzglednieniem komérek T pamieci rezydujacych
w tkankach TRM w tuszczycy oraz oceny wplywu stosowanych terapii systemowych i
biologicznych na pamigé immunologiczng. Na podstawie dokonanego przegladu
pismiennictwa Autorka postuluje, ze nie tylko komoérki T pamieci rezydujace w skorze (TRM),

ale takze limfocyty -regulatorowe (Treg), komdrki dendrytyczne (DC) oraz komorki



Langerhansa (LC) wydaja si¢ odgrywa¢ ogromng role w koncepcji bliznowacenia
molekularnego w tuszczycy. W dalszej czgsci pracy przeanalizowata doniesienia literaturowe
$wiadczace o mozliwym wptywie fototerapii, leczenia konwencjonalnego MTX, cyklosporyny
oraz leczenia biologicznego: anty TNF, anty IL-17, anty IL-23 i anty IL12/23 na ekspresj¢
markerow komorek bliznowacenia molekularnego. W podsumowaniu Doktoranta zauwaza, ze
pomimo stosowania nowoczesnych metod leczenia tuszczycy pozostaje molekularne
bliznowacenie w skorze. Obecnos$é komorek TRM wydaje si¢ by¢ odpowiedzialna za nawroty
choroby w tych samych anatomicznych lokalizacjach. Interesujace, ze w skorze chorych po
ustapieniu blaszek tuszczycowych poziom ekspresji ponad 250 genéw nie wraca do poziomu
ekspresji w skorze zdrowej. Publikacja ta jest niejako zwienczeniem i podsumowaniem
wykonanych przez Doktorantke prac oryginalnych i wskazuje na konieczno$¢ prowadzenia
dalszych badan w tym obszarze.

Przedlozona do recenzji praca skladajaca si¢ z cyklu czterech prac powiazanych
tematycznie, opublikowanych w recenzowanych czasopismach z IF i wysokg punktacja MEN
doskonale wpisuje si¢ w aktualny nurt badawczy dotyczacy tuszczycy plackowatej w aspekcie
skutecznosci obecnie stosowanych celowanych terapii biologicznych w poréwnaniu do terapii
konwencjonalnych i leczenia miejscowego. Warto podkresli¢ oryginalny i nowatorski
charakter przeprowadzonych badan, z ktérych jednoznacznie wynika, ze leczenie tuszczycy
powinno byé stosowane, o ile nie ma przeciwwskazan , bez zbgdnych przerw aby zapewni¢
choremu wlasciwy komfort zycia i zapobiega¢ rozwojowi marszu tuszczycowego nieuchronnie
prowadzgcego do manifestacji innych wspoétchorobowosci i zwigzanego z tym znacznego
obciazenia systemu opieki zdrowotnej. Warto zauwazy¢, ze cato$¢ stanowi ciekawy i aktualny
stan wiedzy dotyczacy mozliwosci nawrotu choroby po przerwaniu adekwatnego leczenia i
stanowi przestanke uzasadniajaca konieczno$¢ kontynuowania terapii. Warto zwréci¢ uwage
na wspaniate porozumienie Doktorantki i Promotora prof. dr hab. n. med. Agnieszki
Owczarczyk-Saczonek z pacjentami biorgcym udzial w badaniu, ktérym wielokrotnie
pobierano biopsje z tej samej okolicy. W przedstawionej do recenzji pracy Doktorantka
konsekwentnie zaplanowata i wykonata zmudne procedury z zastosowaniem nowoczesnych
technik badawczych a interesujace wyniki przedyskutowata i opublikowata w recenzowanych
czasopismach. Spis pozycji pi$miennictwa w cyklu publikacji obejmuje 144 pozycje, gléwnie
anglojezycznego, znaczna czg$¢ opublikowana w ostatnich latach nie budzi zastrzezen, a

sposdb cytowania odbywat si¢ na ogoélnie przyjetych zasadach.



Podsumowujgc, rozprawe doktorska lek. Marty Kasprowicz-Furmanczyk oceniam
bardzo wysoko. Kandydatka udowodnita, ze potrafi ~ doskonale zaplanowac prace,
sformuowaé cele badawcze, konsekwentnie wykona¢ prace laboratoryjng i obliczenia
statystyczne, stosownie formufowaé wnioski, a takze opublikowa¢ wyniki badan w
recenzowanych czasopismach medycznych. Cato$¢ pracy swiadczy o duzej dojrzatosci
naukowej Kandydatki. Na ksztaltowanie tej postawy niewatpliwie miata Pani Promotor prof.
Agnieszka Owczarczyk-Saczonek bedaca niekwestionowanym ekspertem w  fuszczycy
plackowatej i leczeniu biologicznym. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 20 lipca 2018 r. prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.) w sprawie szczegélowego
trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, habilitacyjnym o
nadanie tytulu profesora. W zwiazku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie ds. Stopni
i Tytulu Naukowego Dyscypliny Nauki Medyczne Warminisko-Mazurskiego Uniwersytetu
wniosek o dopuszczenie lek. Marty Kasprowicz-Furmanczyk do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na oryginalny, nowatorski charakter pracy przektadajacy si¢ na
praktyke kliniczng w aspekcie koniecznosci cigglego leczenia chorych na luszczyce wnosze
Wysokiej Rady ds. Stopni i Tytulu Naukowego Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium

Medicum Warminsko-Mazurskiego Uniwersytetu o wyroznienie rozprawy.



