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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Jagody Siemaszko

pt. ,Zmienno$¢ genetyczna oraz ekspresja receptorow komaorek NK nalezacych do rodziny NKG2 i ich
ligandéw w przebiegu allogenicznego przeszczepienia komdrek krwiotworczych”

Allogeniczne transplantacje macierzystych komoérek krwiotwdrczych (alloSCT) sg uznang metody
leczenia nowotworowych i nienowotworowych choréb uktadu krwiotwérczego, a ich liczba zarébwno w
Polsce jak i na $wiecie stale wzrasta. Powiktania po alloHSCT mozna podzieli¢ na immunologiczne i
nieimmunologiczne. Do najczestszych powiktart immunologicznych nalezy choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD), i dotyczy od 30% nawet do 70% chorych poddanych procedurze transplantacji. W
zaleznoéci od okresu, w ktédrym wystepuje GvHD oraz objawéw klinicznych dzieli si¢ te chorobe na 2
gtéwne postaci: ostrg (aGvHD) i przewleka (cGvHD). Natomiast do najczestszych powikfan
nieimmunologicznych nalezg infekcje: bakteryjne, wirusowe, grzybicze czy wywotane patogenami
atypowymi.

W tym kontekscie, temat badan podjety przez mgr Jagode Siemaszko jest niezmiernie wazny i aktualny.

Prace doktorska mgr Jagody Siemaszko stanowi cykl 4 publikacji, w ktérych jest pierwszym autorem, o
tacznym IF 15.2, co $wiadczy o wysokich walorach naukowych przeprowadzonych badari. Przedtozona do
oceny praca ma uktad nietypowy dla rozpraw doktorskich. Liczy ogdétem okoto 190 stron. Rozpoczyna sig
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, nastepnie dotaczone sg oswiadczenia wspdtautorow
publikacji, a w dalszej kolejnosci przedstawione sg 4 petnotekstowe publikacje. W osobnym pliku
dostepnym tylko w postaci elektronicznej jest autoreferat rozpoczynajacy sie od spisu tresci, tytutéw
publikacji tworzacych rozprawe doktorska, nastepnie znajduje sie wprowadzenie, cel pracy, schemat

przebiegu badania, oméwienie wynikdw i wnioski, notka biograficzna, dorobek naukowy oraz bibliografia.
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- Wstep, cel pracy, wyniki wraz z ich omowieniem i wnioski powinny stanowi¢ integralng cze$é rozprawy
doktorskiej, a nie autoreferatu. Przedstawienie pracy zaproponowane przez Doktorantke na pewno
utrudnia czytelnikowi odbior.

We wstepie Autorka w rzetelny sposdb przedstawita aktualny stan wiedzy w zakresie wybranego
przez siebie tematu. Tekst wstepu jest uzupetniony o 1 rycine. Swobodny sposéb poruszania sie w
obszarze tego trudnego zagadnienia dowodzi dojrzato$ci naukowej Autorki. Jednak Doktorantka nie
ustrzegta sie pojedynczych bteddw edytorskich, stylistycznych czy zastosowania zwrotéw z jezyka
potocznego.

Celem pracy byto zdefiniowanie roli determinant komérek NK w przebiegu rozwoju komplikacji u
pacjentow poddanych allogenicznemu przeszczepieniu komorek krwiotworczych.

Materiat i metody, wykorzystane testy statystyczne, wyniki przedstawione sg jedynie w
poszczegdlnych publikacjach.

Publikacja pierwsza:
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MICB Genetic Variants and Its Protein Soluble Level Are Associated with the Risk of Chronic GvHD and CMV
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Publikacja trzecia:

Siemaszko, J., tacina, P., Szymczak, D., Szeremet, A., Majcherek, M., Czyz, A., Sobczyk-Kruszelnicka, M.,
Fidyk, W., Solarska, |., Nasitowska-Adamska, B., Skowroriska, P., Bieniaszewska, M., Tomaszewska, A., Basak,

G. W.,, Giebel, S., Wrébel, T., & Bogunia-Kubik, K.

Soluble MICA concentrations and genetic variability of MICA and its NKG2D receptor as factors affecting
Graft-versus-Host Disease development after allogeneic haematopoietic stem cell transplantation. Human

Immunology 2024 - praca przyjeta do druku (IF=3.1)
Publikacja czwarta:
Siemaszko, J., Marzec-Przyszlak, A., & Bogunia-Kubik, K.

Activating NKG2C Receptor: Functional Characteristics and Current Strate3.2gies in Clinical Applications.
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 2023 71(1), 9. https://doi.org/10.1007/s00005-023-
00674-z (IF=3.2)

Omédwienie wynikéw zostato podzielone na trzy podrozdziaty, zgodnie z wezedniejszym planem

prowadzenia badan:

1. Badania immunogenetyczne; okreélenie zwigzku zmiennosci polimorficznej wybranych receptorow

komdrek NK z rodziny NKG2 oraz ich ligandow z ryzykiem rozwoju poprzeszczepowych powiktan

2. Poziom biatek w surowicy; analiza poziomoéw rozpuszczalnych form ligandéw w surowicy biorcow

dla wybranych receptoréw komérek NK oraz ich zmian w czasie po przeszczepieniu

3. Ekspresja powierzchniowa receptoréw na komoérkach NK; badania z wykorzystaniem cytometrii
przeptywowej, majace na celu analize i poréwnanie réznic w ekspresji receptoréw na powierzchni

komérek NK w czterech punktach czasowych po przeszczepieniu.

Badania mgr Jagody Siemaszko obejmowaty osiem polimorfizméw pojedynczego nukleotydu,

zlokalizowanych w obrebie genéw kodujgcych receptory NKG2A (rs7301582), NKG2D (rs1049174,
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rs1154831), a takze ich ligandy HLA-E (rs1264457), MICA (rs1051792, rs1063635) oraz MICB (rs1065075,
rs3828903). Ponadto analizowano obecnos¢ 16-kb nukleotydowej delecji w obrebie genu kodujgcego
aktywujacy receptor NKG2C. Do przeprowadzenia badan zmiennosci polimorficznej wybranych genow
wykorzystano PCR w czasie rzeczywistym (ang. real-time PCR) oraz PCR z uzyciem swoistych sekwencji
inicjujgcych (ang. Polymerase Chain Reaction with Sequence-Specific Primers, PCR-SSP). Materiat do

badania stanowito DNA, wyizolowane z krwi petnej biorcdw oraz dawcodw przeszczepienia.

Doktadne wyniki badan dotyczace wptywu wybranych polimorfizmdw na rozwéj powiktan
potransplantacyjnych u pacjentdéw poddanych alloHSCT zostaty przedstawione na tamach publikacji 1 i 2.
Podsumowujac wykazano, ze niektdre warianty genetyczne moga by¢ powigzane z wiekszym lub
mniejszym ryzykiem komplikacji poprzeszczepowych. Ponadto allel C NKG2A rs7301582 wykryty zostat ze
zwiekszong czestoscig w grupie biorcow (a takze w obrebie grupy biorcéw chorych na AML), co $wiadczyé
moze o jego negatywnej roli. Warty podkreslenia jest fakt, ze obserwacja dotyczgca obecnosci zwigzku
polimorfizmu NKG2A rs7301582 z ryzykiem wystapienia chorob uktadu krwiotwérczego jest pierwszym

takim spostrzezeniem w pismiennictwie.

Ponadto, badania mgr Jagody Siemaszko, obejmowaty ocene stezenia biatek w surowicy, analize poziomow
rozpuszczalinych form ligandow w surowicy biorcow dla wybranych receptoréw komérek NK oraz ich zmian
w czasie po alloHSCT. Ligandami dla receptorow komoérek NK z rodziny NKG2 sg czasteczki HLA-E, MICA
oraz MICB, nalezace do nieklasycznych czgsteczek MHC klasy I. Czgsteczki te mogg wystepowaé w dwoch
formach; zwigzanej z btong komérkowa oraz w formie rozpuszczalnej. Obecno$¢ rozpuszczalnych form
ligandéw w surowicy moze prowadzi¢ do ostabienia dziatania komorek NK, poprzez ich zdolno$¢ do
oddziatywania z odpowiadajgcymi im receptorami. Blokuje to zdolnos¢ wigzania receptordw z ligandami
znajdujacymi sie na powierzchni komérek docelowych. Doktorantka ocenita stezenie rozpuszczalnych form
liganddw wybranych receptoréw komdrek NK w surowicy biorcow poddanych alloHSCT w + 309+ 0
dobie. Stezenia rozpuszczalnych form ligandéw receptoréw komdérek NK zbadano za pomoca technik ELISA
oraz Luminex. Wykazano, ze w surowicy pobranej 30 dni po transplantacji poziom sHLA-E jest mniejszy u
pacjentow, ktdrzy rozwineli zaréwno ostra, jak i przewlektyg posta¢ GvHD. Wyisze stezenie rozpuszczalnej
formy MICB w grupie pacjentdéw z cGvHD. Podwyzszony poziom sMICB zaobserwowano takze w grupie

pacjentow, w ktorej wystgpita infekcja CMV.
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Wykorzystujac cytometrie przeptywowg Doktorantka oceniata ekspresje receptoréw na komaorkach NK w
czterech punktach czasowych po alloHSCT. Wykazano korelacje pomigdzy wzrostem ekspresji receptorow,
a infekcja CMV i cGVHD co, o $wiadczy o zaangazowaniu tych komérek w walke z zakazeniem jak i ich

aktywacjg w przebiegu GvHD.
Prace wiericzg cztery trafnie sformutowane wnioski na podstawie uzyskanych wynikow.

Podsumowujac, praca doktorska mgr Jagody Siemaszko stanowi wyczerpujgce, samodzielne
rozwigzanie problemu. Jednak z obowigzku recenzenta musze wspomnie¢, ze w swojej pracy Doktorantka
nie uwzglednita dyskusji, ktéra zawsze jest wartosciowg czesciag rozprawy doktorskiej. Niemniej dyskusje
Autorka prowadzita w ramach kazdej publikacji wchodzgcych w sktad cyklu publikacji do doktoratu.
Dyskusje prowadzona na tamach czasopism swiadczg o szerokiej wiedzy Autorki jak i umiejetnosci
krytycznej analizy swoich wynikow i pismiennictwa. Publikacja 4, ktéra zamyka cykl publikacji jest praca

pogladowa, ktéra w mojej ocenie powinna go otwiera¢ wprowadzajgc czytelnika w temat.
Ocena koncowa

Przedstawiong mi do recenzji prace oceniam pozytywnie. Przygotowana zostata w sposéb
niestandardowy, ale w mojej ocenie przedstawiony cykl publikacji i wnioski z niego ptynace sg spojne.
Doktorantka rozwigzata samodzielnie problem istotny z punktu widzenia naukowego i klinicznego, a

badania prowadzone byta zaréwno za pomocg badan genetycznych, cytometrycznych i immunologicznych.

Rozprawa doktorska mgr Jagody Siemaszko spetnia ustawowe warunki okreélone w art. 187 ust. 1-4
Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742, z p6zn. zm.) dla pracy na stopien

naukowy doktora nauk medycznych.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im.
Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu pozytywng recenzje pracy i wnosze o
dopuszczenie mgr Jagody Siemaszko do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora.
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