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Recenzja rozprawy doktorskiej
magister inzynier Edyty Szurek
pod tytulem
»Rola czynnika transkrypcyjnego Aire w roznicowaniu autoreaktywnych
i regulatorowych limfocytow T CD4+”

Jako recenzent rozprawy doktorskiej magister inzynier Edyty Szurek, z Instytutu
Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we
Wroctawiu, wykonanej pod kierunkiem Profesora dr. hab. Leszka Ignatowicza, w Institute for
Biomedical Sciences Georgia State University, USA, pragne podkresli¢ $miatosé i wage tematu
podjetego przez Doktorantk¢. Zagadnienie poszukiwania mechanizméw rozwoju chordb
autoimmunologicznych jest jednym z najwazniejszych wspotcze$nie tematoéw badan
biomedycznych. Globalny wzrost liczby 0sob cierpigcych z powodu chordb z autoagresji
pozostaje niewyjasniony, a rozmiary tego fenomenu zastugujg na miano epidemii. Co prawda
znaczacy postep w ciggu ostatnich dekad w rozumieniu mechanizméw interakcji pomigdzy
poszczegdlnymi populacjami ukladu odporno$ciowego pozwolit na stworzenie i
przetestowanie licznych metod ingerencji leczniczej umozliwiajagcych lepszg kontrole
procesow autoimmunologicznych. Niestety, najskuteczniejsze z tych terapii polegajg na
szerokiej i mato selektywnej manipulacji uktadem odpornos$ciowym, co wiaze si¢ ze znaczacym
narazeniem na niekontrolowany rozwoju infekcji lub zwigkszeniem ryzyka wystgpienia
procesu nowotworowego. Dlatego badania nad szczegdélowymi mechanizmami przebiegu
schorzen z autoagresji daja nadziej¢ na stworzenie lepszych, skuteczniejszych i
bezpieczniejszych terapii chordb autoimmunologicznych

Rozprawa obejmuje tacznie 133 strony tekstu i podzielona zostata na 6 gtdéwnych
rozdzialow: Wstep, Zatozenia i cel pracy, Materialy i Metody, Wyniki, Dyskusja, Literatura.
Uzupelieniem tych czgsci sg: Streszezenie w wersji polskiej i angielskiej oraz Wykaz skrotow.
Rozprawa zawiera szereg tabel - jedng dla zilustrowania Wstepu, oraz 23 tabele w obrebie
Materialow i Metod. Tekst obejmuje jeszcze wigksza liczbe rysunkdw/rycin: 2 w obrebie
Materiatléw i Metod i az 34 w Wynikach. Tabele i ryciny zostaly przedstawione bezposrednio
przy odpowiadajgcym im tekscie Rozprawy. Przyjecie takiego sposobu organizacji pomaga w
interpretacji przedstawionych wynikow. Pismiennictwo obejmuje 114 pozycji, wymienione
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prace majg zarowno charakter oryginalny, jak i wskazane zostaly pozycje pogladowe.
Odniesienia te ulozone zostaly wedlug kolejnosci pojawiania si¢ w tekscie. Cytowane
publikacje sa wtasciwie dobrane, co bylo nietatwe, bo literatura dotyczaca patogenezy chordb
autoimmunologicznych, oraz roli i funkcji limfocytow T CD4+ jest bardzo rozlegta. Wszystkie
pozycje to pismiennictwo anglojezyczne.

Juz Wstep rozprawy jest $wietny i stanowi obszerne i bardzo rzetelne streszczenie
obszernego zakresu wiedzy dotyczacego uktadu odpornosciowego, poczawszy od opisu typdw
odpowiedzi immunologicznej, az po charakterystyke mechanizmdéw tolerancji limfocytéw T i
roli, jakg w tym procesie odgrywa Aire. W ten sposob, oraz dzigki temu iz Wstep ma przejrzysty
i logiczny uktad, stanowi on wy$mienite wprowadzenie do dalszych czesci rozprawy i pozwala
wlasciwie zrozumie¢ problem przedstawiany w tej Dysertacji.

Zalozenia i cele pracy sg ambitne i adekwatne do aktualnego stanu wiedzy i
dotychczasowych publikacji opisujacych fenotyp myszy pozbawionych genetycznie Aire.
Kolejna czg$¢ to Materiaty i Metody. Opis tego rozdzialu jest wzorcowy. Szczegdtowe
objasnienia imponujgcego zestawu technik immunologicznych, molekularnych i
biostatycznych dowodzg pelnej znajomosci wszystkich tych zagadnien przez Doktorantke.

Kolejna czes¢, Wyniki, obejmuje opis rezultatow przeprowadzonych analiz. Nie ma
najmniejszych watpliwosei, iz rezultaty podjetych badan zaowocowaly przetomowymi,
unikalnymi danymi i majg charakter prawdziwego odkrycia naukowego.

W rozdziale Dyskusja Autorka przeprowadzita analize uzyskanych wynikéw. Swietnie
argumentuje wykazujac role i znaczenie rezultatow swoich badan w kontek$cie znanej juz roli
Aire w regulacji procesow tolerancji. Doktorantka wys$mienicie dyskutuje takze nowe
implikacje znaczenia ekspresji Aire dla ksztattowania regulatorowych i nieregulatorowych
populacji limfocytoéw T CD4+. Co wigcej, wskazuje takze na dalsze kierunki badan i na kolejne
eksperymenty, dzigki ktorym jeszcze lepiej odpowiedzie¢ bedzie mozna na to, jak zachodzg
procesy centralnej i obwodowej tolerancji immunologicznej. Podsumowanie Dyskusji
odpowiada tradycyjnemu rozdzialowi poswigconemu wnioskom i jest rzetelnym
odzwierciedleniem uzyskanych wynikow w kontekscie zatozen pracy.

Konkludujgc, mam ogromng przyjemnos¢ stwierdzi¢, iz przedstawiona mi Rozprawa
nosi wszystkie cechy wys$mienitej pracy, typowej dla publikacji powstalych w zespole
Profesora Leszka Ignatowicza. Jest wiec to kolejne odkrycie w dorobku najwybitniejszej szkoty
polskiej immunologii. Wyniki tej pracy beda bardzo wazne dla wtasciwego pojmowania
mechanizmow tolerancji oraz przyniosg lepsze zrozumienie ogdlnych zasad regulacji nabyte;j
odpowiedzi immunologiczne;.

Jak kazda wybitna praca, takze i ta Rozprawa odpowiadajac na jedne pytania, stymuluje
zadawanie kolejnych. Moje pytania, to:
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L Jaka moze by¢ rola ekspresji Aire poza grasicag? Czy obecno$¢ tego biatka w narzadach
,,hieimmunologicznych” mogtaby wptywaé na ksztattowanie tolerancji limfocytow T
CD4+ wobec antygendw z tych organow?

2. Czescig fenotypu szczepu myszy pozbawionych genetycznie Aire wykorzystanego w
badaniach Doktorantki jest pojawianie si¢ autoprzeciwciat przeciwko GAD. Czy badana
byta ewentualna obecno$¢ rozpoznajacych GAD autoreaktywnych, limfocytow T CD4+
w trzustkach myszy Aire®CTCR™"?

Na zakonczenie mojej recenzji, mam przyjemnos¢ stwierdzi¢, iz rozprawa magister
inzynier Edyty Szurek spelnia, w sposob wyczerpujacy, wszystkie wymagania stawiane pracom
na stopien doktorski i stawiam wniosek o dopuszczenie Autorki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Gratuje wspaniatej Rozprawy, bgdacej wzorem dla tego typu prac oraz zycze
Doktorantce, aby Jej dalsza kariera naukowa rozwijata si¢ dalej na najwyzszym swiatowym
poziomie i zaowocowata znaczacymi oryginalnymi publikacjami naukowymi.
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