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oCENA
rozprawy doi<torskiej lekarz Marty Kasprowicz-Furmańcryk

pt."Znaczenie rerydujących w tkankach komórek T pamięci w łuszczycy plackowatej.'o

Łuszczyca to przewlekłą i nawrotowa dermatoza doĘcząca około 1-3oń ogółu

populacji. Patogeneza schorzenia jest złożona z uulzgkędnieni'em predyspozycji genetycznej,

ale przede wszystkim rozwijającego się przewlekłego procesu zapalnego i zaburzęńa

rogowacenia. Ostatnie dekady to okres wzmożonych badń nad immunopatogenezą procesu

łuszczycowego. Wyniki tych badan doprowadziły do wprowadzenła przełomowych opcji

terapeutyczn;łch łuszczycy, ukierunkowanych na poszczególne szlaki patogenetyczne. Nowe

terapie zmieniły oblicze lęczęńałuszczycy, ale przede wszystkim odpowiadają, do nie dawna

niezaspakajffiyfiI, potrzebom samych chorych. Mimo tak znaczącego postępu wiedzy nadal

wiele pytń pozostaje bez należytych odpowiedzi. Nawrotowy, przewlekły przebieg

schorzenia z pojawianiem się zmian fuszczycowych w §ch samych predylekcyjnych

lokalizacjach nadal wymaga naukowego rozńryańa. Ostatnio zwrócono uwagę na

ewentualną rolę komórek T pamięci rezydujących w tkankach (TRM), które w łuszczycy

odpowiadają za tzw. ,,pamięć immunologiczną". Temat więc rozprawy'doktorskiej lekarz

Marty Kasprowicz-Fwmańczyk, mĄący na celu ocenę r:ezydujących komórek T pamięci w

łuszczycy plackowatej z uvłzględnieniem zmiarry ich immunoreaktywności podczas
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stosowania rożnych opcji terapeutycznych, należy uznaó za innowacyjny, jak najbardziej

aktualny, trafny i w pełni uzasadniony.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl cźerech

opublikowariych prac: ttzech prac oryginalnych i jednej pracy poglądowej. W trzech pracach

(dwóch pracach oryginalnych i jednej poglądowej) Doktorantka jest pierwszym autorem, w

pozostałej jednej pracy oryginalnej znajduje się na drugim miejscu wśród spisu autorów.

Wszystkie prace tkazaĘ się drŃiem w renoinowanych czasopismach naukowych

posiadających współczynnik wpływu Impact Factor. Łączna punktacja cyklu prac rozprawy

doktorskiej to Impact Factor 7,414, a punktacja ministerialna 420 punktów. Prace zostały

oprawione w jedno dzieło wraz z obszernymi streszczeniami w języku polskim i angielskim

oruz zaopatrzone wprow adzeniem, podrozdziŃem ,,Cele badawcze" oraz polsk ojęzycznym

opisem nĄwńniejszych aspektów przedstawionych prac w podrozdziale ,,Omówienie

wyników i dyskusja" . Za cenne uvłłżam, zarnięszczenie na końcu pracy spisu tabel i rycin. Na

końcu rozprary Doktorantka umieściła równiez oświadczenia autorów opublikowanych prac.

Jednoznacznie wynika z ntch, że lekarz Marta Kasprowicz-Furmańczyk jest głównym

autorem i posiada zl7acząco największy udział w tworzenie poszczególnych prac. W ramach

polskojęzycznęgo omówienia odnajduję również informację, że na badania prowadzofle przez

Doktorantkę zgodę v,ryraziła Komisja Bioetyczna przy Collegium Medicum Uniwersytetu

Warmińsko-Mazurskiego w Olsztynie. Wartościowe jest tówniez zŃączeńe życiorysu

naukowego lekarz Marty Kasprowicz-Furmńczyk vraz z analizą bibliograficzną i spisem

doĘchczas opublikowanych prac naukowych. Osobiście jestem pod wielkim wrżeniem

całościowego dorobku naukowego Doktorantki, który obejmuje 23 artykllły o łącznym

współczynniku wpływu Impact Factor 26,965 i puŃtacji ministerialnej 1336 punktów.

Dodatkowo Index Hirscha opublikowanych prac wynosi 5 według bazy Web of Science Core

Collection, co świadczy o ich licznych cytowaniach. Ma to istotnę znaczeńe szczególnie

wziąwszy pod uwagę fakt, że zostały opublikowane w ostatnich latach. Cieszy fakt, że tak

utalentowana naukowo młoda osoba więe swoją przyszłośc zawodową z pracą w

Uniwersytecie Warmińsko-Mazurskim, na co z pewnością istotny wpływ miała osobowość i

mentoring samego promotora - prof. dr hab. n. med. Agnieszki Owczarczyk-Saczonek.

Zńożenia i cele pracy zostały przedstawione w sposób jasny, Głównym celem

badawczym Doktorantkibyła analiza ekspresji i lokalizacji TRM w zmianachłuszczycovyych

oruz związku pomiędzy ekspresją markerów TMR a nasileniem klinicznym łlszczycy i

czasćm trwania choroby. Podjęła się też oceny ekspresji markerów TRM w zmianach

łuszczycowych podczas terapii ogólnoustrojowej łuszczycy otaz leczenia miejscowego tej
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jednostki chorobowej. Celem opracowania poglądowego było zebrańe i usystematyzoryanie

dostępnych danych literaturowych odnoszących się koncepcji ,,bliznowacenia"

molekularnego ze szczególnym uwzględnieniem TRM w łuszczycy. Ciekawym założeniem

okazŃo się również podjęcie próby prześIedzenia wpływu róznorodnych terapii na pamięć

immunologiczną. Wszystkie badania zostńy zaplanowane wzorowo. Wszystkie_

przedstawione przez Doktorantkę szczegółowe cele badawcze zostały zrealizowane,

prowadząc w konsekwencji do nowatorskich własn}ch spostrzeżeń. Obrazuj e to, że lękarz

Marta Kasprowicz-Funrlńczyk posiadła umiejętnośó prawidłowego planowania badń

naukowych oraz podkreśla rolę wiodącą ośrodka, w którym badania zostńy przeprowadzone.

Osobiście jestem pod wrazeniem zakrojonych eksperymentów, dobrze dobranego materiału i
wyselekcj onowania odpowiednich technik badawczych.

Jak wspomniano wcześniej rozprawę doktorską stanowi cykl cźerech pac.

Przedstawienie wyników własnych Doktorantki w renomowanych periodykach naukowych

świadczy o ich istotnym znaczęniu i szczególnpn uznaniu ptzęz międzynarodowy panel

recenzentów. Przygotowanie pracy poglądowej iwłączeniejej do cyklu rozptary doktorskiej

uwtźam za bardzo dobre posunięcie. Została przygotowana z należytą szczegółowością,

starannością i rzetelnością. Stanowi ona bardzo dobre wprowadzenie do badń własnych

Doktorantki. Lekarz Marta Kasprowicz-Furmńczyk, będąc przecież głównie klinicystą, z

dńa łatwością porusza się po złożonych zagadnieńacht immunopatogenezy procesu

łuszczycowego.

W pierwszej pracy oryginalnej Iękarz Marta Kasprowicz-Furmańczyk oceniła

ekspresję markerów TRM (CD8, CD4, CD103, CD69, CD49, CXCR6, IL-17, IL22) w

blaszkach łuszczycowych u 32 chorych na Łlszczycę pospolitą i porównaŁa ją z ekspresją

badanych markerów w skórze 10 osób zdrowych, stanowiących grupę kontrolną. Doktorantka

wykazała statystycznie istotnie vłyższą immunoreaktyvrnośó badanych markerów zarówno w

naskórku, jak i skórze właściwej w zmianachfuszczycowych niżw skórze zdrowej. Ekspresja

markerów TRM korelowała dodatnio z długością trwania procesu łuszczycowego, natomiast

nie wykazano zależności jej intensyvmości od klinicznego nasilenia łuszczycy. W drugim

opracowaniu oryginalnym Doktorantka udokumentowała, że stosowanie leczeńa

ogólnoustrojowego łuszczycy, czy to leczenia biologicznego czy metotreksatu, znamiennie

obniZał,o ekspresję markerów TRM, .przy czym obniżenie to najszybciej widoczne było przy

stosowaniu inhibitorów interleukiny I7 - secukinumabu i iksekizumabu. Redukcja

immunoreaktywności markerów TRM ptzy leczeniu adalimumabem i metotreksatem osiągała

istotność statystyczną w późniejszym okresie leczenia (po 12. tygodniach stosowanej terapii).
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Obnizenie ekspresja malkerów TRM przy \eczeniu ogólnoustrojowym szczególnie widoczne

było w obszarzę skóry właściwej. Bardzo ciekawych danych dostarczyła trzecia praca

oryginalna Doktorantki. Stosując leczenie miejscowe łuszczycy z wykorzystaniem łączonego

preparatu kalcypotriolu z dipropionanem betametazonu lękarz Marta Kasprowicz-

Furmńczyk vłykazała, że w 12. tygodniu terapii dochodzi również do znamiennej redukcji_

ekspresji markerów TRM, jednakZe, odmiennie niż w przypadku leczenia ogólnoustrojowego,

redukcja ta doĘczy przede wszystkim markerów zlokalizowanych w naskórku. Nie

obserwowano istotnych różnic w immunoreaktywności markerów TRM po 4. tygodniach

Ieczenia miejscowego, co jednoznacznie przemawia za konieczności prowadzenia dfużej

leczenia miejscowe gołuszczycy, w tym terapii proaktyłvnej.

Rozprawę wieiczy osiem przemyślanych wniosków końcowych. ZostaĘ one dobrze

sformułowane, przedstawione głownie w formie opisowej. Zawartę w nich treści w pełni

odzwierciedlają wyniki przeprowadzonych ptzezDoktoranta własnych badń. Pragnę zwróció

szczegóIną uwagę na osiatni wniosek, dokumentujący zasadnośó prowadzenia terapii

proaktywnej w miejscowym leczeniu łuszczycy. To spostrzeżenie własne Doktorantki ma

bardzo duże znaczenie nie §lko poznawczę) aprzede wszystkim praktyczne.

Piśmiennictwo poszczególnych prac jest bardzo bogate. Lekarz Marta KasProwicz-

Furmńczyk wykorzystała liczne prace anglojęzyczne, które trafnie wyselekcjonowała w

odniesieniu do własnego materiafu. Istotne też, że skorzystała z opracowaó rodzimych

autorów. Świadczy to o uwaznym śledzeniu piśmiennictwa z zal<ręsl omawianej tematyki

ptzez Doktorantkę.

Reasumując, oceniam rozprawę lekarz Marty Kasprowicz-Furmńczyk bardzo

wysoko. Jest to cenna pozyĄa zarówno pod względem poznawczym, jak i praktycznym.

Całość rozprary dokumentuje, ze Doktorantka posiadła odpowiednie umiejętności i jest w

pełń ptzygotowana do samodzielnego prowadzenia prac badawczych. W mojej ocenie

zaprojektowane i zrealizowane badania przel<raczĄą ogólnie przyjęte osiągnięcia konieczne

do przeprowadzenia standardowego procesu doktorskiego. Sugerowałbym jedynie w tekście

polskojęzycznymużywarrie sformułowania ,,liczbd', a nie ,,ilośó" dlarzeczy policzalnych, jak

np. liczby markerów. Jestem pod wrazeniem dojrzałości naukowej Doktorantki, która w

umiejętny sposób odnosi własne wyniki do współczesnej wiedzy oraa wskazuje na limitacje

przeprowadzonych własnych eksperymentów naukolvych.

Na tej podstawie stwierdzam, że przedłożona mi do oceny ptaca doktorska lekarz

Marty Kasprowicz-Furmńczykpt. ,,Znaczenie rezydtljących w tkankach komórek T pamięci

w Łaszczycy plackowatej" spełnia warunki określone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca2003
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r. o stopniach naukowych i tytule naukowym otaz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.

U. nr 65, poz. 595 zpoźniejszymi zmianami) w związkuz art. I79 ust. 1 ustawy z dńa 3 lipca

2018 r. Przepisy wprowadzające ustawę - Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (Dz.U. z

2018 r. poz. 1669 zpóźńejszlrrni zmianami. Mam więc zaszczytptzedłożyć Wysokiej Razie

Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Warmińsko-Mazurskiego _

w Olsztynie moją wysoce pozytywną ocenę rozprary wraz z wnioskiem o dopuszczenie

IeknzMarty Kasprowic z-Furmańczyk do dalszych eńpów przewodu doktorskiego.

Zlwagi na wysoki poziom merytoryczny przedstawionego projektu badawczego, fakt,

że rozprawa doktorska wnosi nowatorskie dane do współczesnego stanu wiedzy, a wszystkie

wyniki Doktorantki ukazały się drukiem w renomowanych periodykach naukowych

posiadających współczynnik wpływu Impact Factor zwracarfl się z wnioskiem o wyróznienie

rozprawy lekarz Marty Kasprowic z-F urmńczyk.

Prof. dr hab. n. med. dr h.c. Jacek Szepietowski


