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RECENZIA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o edrowiu w dyseyplinic nauki
medverne Tomasza Macieja Grovwy pt. Lhadanie roli komdirek eryiroidalnveh
wykarujacych ekspresje ceasteceki CDT1 (CECs) w regulacji odpowiedzi ukladu
odpornedciowego™ wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Jakuba Golaba

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi cykl trzech publikacji zawierajacy jedna
prace oryginalng opublikowang w Communicarions Biology (2021} 1 dwic prace przegladowe
opublikowane w Fharmacology & Therapewrics (2021) oraz Cancers (2021), w Ktdrvm
Doktorant podjat sig¢ oceny roli komaérek crytroidalnych wykamjacych ekspresje czasteczki
CDT1 (CECs) w regulagyi odpowiedzi ukladu odpomosciowege. Lacany wspdlczynnik
oddziatywania {impact factor, TF) prac wehodzacyeh w sktad cyklu publikacji wynosi 25,217,
a liczba punktéw MEIN 360,

Glownymi celami pracy byla ocena roli komdrek CEC w regulagyi odpowiedszi
immunclogiczne] oraz okredlenie czy immunoregulatorowe wlasciwodci komdrek CEC
zmieniaja sig w trakcic dojrzewania komorek erytroidalnyeh, Szczepdlowe cele pracy
obejmowaly oceng wplywu ostrej niedokrwistodci nichemolityczne) ne odpowied? ukkadu
odpomosciowego, w tym wiabciwodci immunoregulatorowych mysich komérek CRC
indukowanych nmiedokrwistoscia, okreslenie akiywnosci arginazy 1 (ARG1), ARG2 oraz
reaklywnych form tlenu (RFT) w mysich komdrkach CEC indukowanych niedokrwistoécig i
ich udziahs w regulac)i odpowiedsi immunologicznej, okreslenie zmian w ekspresji ARG,
ARG? oraz RFT w mysich komdrkach CEC znajdujacych si¢ w rognych stadiach
dojrzewania. Doktorant ocenial ponadto wiadeiwoded immunorggulatorowe Tudzkich kombrek
CEC indukowanych niedokrwistodcia oraz ludzkich komdrek CEC ze szpiku kostnego,
okreslal rolg ARG oraz BFT w regulaci odpowiedzi immunologicznej przez tudzkie komdrki
CEC oraz badal zmian w ckspresji ARG1 | ARG2 oraz whasciwosci immunoregulatorowe
ludzkich komérek CEC znajdujacych sic w rdznych stadiach dojrzewania. Wszystkie
zalozone cele pracy Doktorant zrealizowal w oparciu o nowoczesne i doskonale dobrane
techniki genetyezne | immunologicene szczepdlowo opisane w publikagji w Communicalions

Biodogy (2021). Uzyskane wyniki badan zostaly udokumentowane licenymi rycinami.



Uzyskane przez Doktorants wyniki wskazujs na istotna role mysich i ludzkich
komdrek CEC w regulacji odpowiedzi ukladu odpornodciowego poprzez wplyw na supresje
limfocytéw T, niezalefnie od czynnika indukujacepe ckspansjg komorek CEC, Doktorant
wykazal, 2 komdrki CEC ulegaja ekspansji w sledzionach myszy # niedokrwistoécia, a mysie
komorki CEC indukowane niedokrwistodcia hamuja aktywacie 1 proliferagje limfocylow w
mechanizmie zalenym od ARG i RFT prowadege do upodledzenia odpowieds T-
komdrkowe). Doktorant wdowodnit ponadto, ze mysie komirki CEC charakteryveuja sie
wysoky aktywnodciag ARG? i RFT, a niskg ARG1, a aktywnosé ARG, ARG2 i RFT jest
najwyzsza w komorkach CEC zoajdujgcych sie na weresnych stadiach dojreewania, a
nasigpnie ulega obnizemu w trakecie dalszego réZnicowania erytroidalnego. W odniesieniu do
ludzkich komdrek CEC Doktorant zaohserwowal, #e u chorych 2 niedokrwistodeia komdrki
CEC ulegajy ekspansji prowadzac do upodledzenia produkcji IFN-y przez limfocyty T, a
komérki CEC izolowane ze szpiku kostnego zdrowych dawcdw hamuja proliferacje
limfocytdw T. W badaniach na ludekich modelowyeh linfach erviroidalnych wykazano, e
komdrki te hamuja proliferacjg limfocytow T w mechanizmie zaleznym od ARG i RFT, a
ludzkie komdrki CEC réznicowane z PBMCs hamuja aktywacje, produkcje TFN-y orar
proliferacje limfocytdéw T w mechanizmie zaleinym od ARG i RFT. Na podkrelenie
zashuguije fakt, ze Doktorant jako pierwsey opisal wplyw ostrej niedokrwistosci na odpowiedz
immunologiczng w mysim modelu, role i mechanizmy komorek CEC indukowanyveh
nisdokrwistoscig w regulagji odpowiedzi immunologicynej oraz wykazal, Ze wiadciwodc
immunoregulatorowe komorek CEC ulegajg zmianom w trakcie ich rédEnicowania i sg
najsilniejsze w komdrkach CEC znajdujgcych sig we wezesnych stadiach dojreewania. Nalezy
podkreslic, Ze uzyskane wyniki moga miedé w preysalode waine implikagje kliniczne popreez
Zastosowanie strategil modulujgeych powstawanie i dojrzewanic komdrek CEC i w
komsekwencji wphyw na ich mechanizmy immunoregulatorowe.

Na eykl publikacii skladaja sig rowniez dwic prace przegladowe, w ktdrych Doktorant
wykazal sie szeroka wiedzy teoretvezna z zakresu przedmiotu pracy. W publikacji pt. . The
rale of CD71+ eryihroid cells in the regulation of the immune response” (Pharmacology &
Therapeutics 2021) opisano rolg komdrek CEC w regulacji odpowiedzi ukladu
odpornodciowego w warunkach fizjologicznych i patologicenyeh v myszy 1 ludzi oraz
mechanizmy regulacji odpowiedzi odpornoéciowej przez komirki CEC, w tym hydrolize L-
argininy przez arginare (ARG), wytwarzanie transformujacego czynnika werostu f (TGF-B),
regulacje przez czasteczki tworzyee tak rwane punkty kontroli ukfadu odpomoiciowego,
wydzielanie immuromodulujgeyeh eytokin oraz wytwarzanie RFT. Z kolei w pracy pt



wTumaor Immune Evasion Induced by Dysregulaiion of FErpthrold Progenitor Cells
Development™ {Cancers 2021) Doktorant przeanalizowal zaburzenia w procesie powstawania
oraz rodnicowania komdrek CEC w rdinyeh typach nowotwordw, opisat role komdrek CEC
w procesach immunoregulacii oraz  pordwnal ich funkege 2z innymi 2 komdrkami
supresorowymi pochodzenia szpikowego (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) i
limfocytami T regulatorowymi. Doktorant przedyskutowal rowniez role komorek CEC w
regulacji odpowiedzi przeciwnowotworowe] oraz systemowej odpowiedzi odpomosciowe] u
chorveh na nowotwaory,

Reasumujac uwakam, ?e rozprawa dokiorska Tomasza Macieja Grzywy spelnia
warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Doktorant zrealizowal zaloZone cele pracy. Praca ma szereg
aspektow poznawczych | moze mieé waine implikacje kliniczne, jak rdwniez stanowi
podstawe do dalszych badan. Jestem przekonana, ze praca doktorska Tomasza Crzywy
stanowi samodzielne rorwigzame przer Niego waknego problemu naukowego. Dokiorant
przy realizacji pracy wykazat sig nie tylko znajomoscia wielu technik badawczych z zakresu
immunologii i biologii molekularne), ale rownicz szeroks wiedzg teoretyezng z zakresu
przedmiotu pracy, co odzwicrciedlaja Jego dwie publikacje przegladowe w crasopidmie
Pharmacology & Therapeutics (2021) oraz Cancers (2021). Na podstawie powyZszych
argumentdw mam zaszezyt przedstawié  Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego recenzjg pracy i prosic Wysokg Radg o
dopuszcazenie Tomasza Macigja Greywy do dalszych etapow preewodu doktorskiego. £ uwagi
na faki, ¢ wyniki oryginalnych badan Dokioranta zostaly po raz pierwszy opisane w
literaturze medycznej i opublikowane w renomowanym czasopismie Communications
Biology (2021) wnioskujg o wyrddnienie przedstawionej pracy doktorskiej.



