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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Tomasza Grzywy “Zbadanie roli komédrek
erytroidalnych wykazujgcych ekspresje czasteczki CD71 (CECs) w regulacji

odpowiedzi ukladu odpornosciowego”.

Komérki erytroidalne z ekspresjg CD71 (CEC) sa prekursorami erylropoezy
wykazujgcymi wiasciwosc immunomodulujgce. lch produkcja jest indukowana przez
niedokrwistosé. Kombrki CEC mogg wphywaé na funkcje komdrek uktadu
odpornosciowego poprzez produkcje reaktywnych form tlenu (RFT) i innych mediatordw
np. arginazy-2, TGF-B, galektyny oraz poprzez bezposrednie interakcje
miedzykomorkowe. Zjawiske to zachodzi w roznych stanach fizjologicznych i
patologicznych, w tym takie w przebiegu nowotwordw. Wiasciwosci immunomodulujace /
immunosupresyjne komorek CEC nie sg jednoznacznie zdefiniowane i prawdopodobnie
zaleza od okreslone| sytuacji klinicznej. lch wplyw na regulacje uktadu odpomodciowego
opisano u noworodkow, ciezamych, w zakaZeniach i chorobach nowotworowych.
Wykazano zaleinosé miedzy ekspansja immunosupresyjnych komoérek CEC a
zmniejszong proliferacja EBV specyficznych limfocytébw T CDB+ u chorych =z

Zaawansowanym nowotworem z towarzyszaca anemia. Mechanizmy regulujace wplyw
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komorek CEC na funkcje ukiadu odpormnoéciowego nadal pozostajg przedmictem wielu
badan. Wszystko to sprawia, e temat podjety przez Doktoranta jest wazny i niezwykle
aktualny.

Przedstawicna mi do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl trzech prac {dwoch
pogladowych i jednej oryginalnej) opublikowanych w renomowanych czasopismach:

1. .The role of CD71+ erythroid cells in the regulation of the immune response.

Pharmacology & Therapeutics 2021,

2. .Tumor Immune Evasion Induced by Dysregulation of Erythroid Progenitor Cells

Development.” Cancers 2021,

3. Potent but transient immunosuppression of T-cells is a general feature of CD71+

erythroid cells. Communications Biology 2021.

taczny impact factor prac stanowigcych cykl wynosi 25. We wszystkich pracach
Doktorant jest pienwszym autorem.

Praca jest zredagowana bardzo starannie. Oprocz publikacji bedgcych
przedmiotem dysertacji doktorskie] zawiera wstep, zaloZzenia i cel oraz podsumowanie
wynikéw, a takZe streszczenie i pismiennictwo. Do pracy zalaczone sg oswiadczenia
wsptautorow o wkladzie w powstanie publikacii.

We wsteple Autor syntetycznie przedstawia proces eryfropoezy, opisuje
subpopulacie komérek CEC oraz ich udzial w regulacji odpowiedzi immunologiczne|.
Doktorant skupia sig nad rolg arginazy oraz reaktywnych form tlenu w modelowaniu funkcji
limfocytow T. Rozdziat ten swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym i jest
dobrym wprowadzeniem do przeprowadzonych badan.

Cele pracy zostaly sformulowane w spostb jasny i przejrzysty, whadciwie
charakteryzujgc hipoteze badawczg. Zatokeniami pracy jest okreslenie roli komérek CEC

w regulacyi odpowiedzi immunclogiczne] oraz wyjasnienie czy immunoregulatorowe



wiasciwosci tych komorek sg ich cechg wspdling, niezalezng od czynnikdw indukujacych
ich proliferacje.

W pierwszej publikacji Doktorant szczegdlowo omoéwit role komdrek CEC w
requlacyi odpowiedzi immunologiczne). Przedstawil mechanizmy enytropoezy z
uwzglednieniem komaorek CEC, a nastepnie przeanalizowat wphyw tych komdrek na rozwdj
tolerancji matczyno-plodowe] oraz na rozwdj ukladu odpornoSciowego noworodkéw.
Kolejne rozdzialy tej pracy sg poSwiecone udziatowi komorek CEC w modyfikowaniu
reakcji ukladu odpomoéciowego w stanach patologicznych takich jak niedokrwistosd,
nowotwory, zakaenia, choroby zapalne. Autor przeanalizowat takie mozliwosci
interwenci terapeutycznych wobec komdrek CEC.

Kolejna praca pogladowa jest poswigcona roli  erytroidalnych komdrek
progenitorowych w mechanizmie ucieczki immunologicznej w przebiegu nowotwordw.
Omobwiono w niej wplyw nowotworu na erytropoeze i ekspansje komoérek CEC oraz
przeanalizowano mozliwe interakcje miedzy komdrkami nowotworowymi a komorkami
uczestniczacymi w erytropoezie, Autor przedstawit takde motliwosci regulowania
ekspansji komorek CEC i tym samym zahamowania rozwoju choroby nowobworowe|
poprzez stymulacje ukiadu odpornosciowego.

Powyisze publikacje pogladowe stanowia bardzo dobre przygotowanie do pracy
oryginalnej, kidrej przedmiotem byta kompleksowa analiza interakcji komérek CEC z
uktadem odpornoSciowym. Gléwnym celem pracy byla weryfikacja na modelu zwierzecym
wphywu ostrej niedokrwistosci i ekspansji komérek CEC na odpowied? humoralng i
komorkowa. Autorzy wykazali brak wphywu niedokrwistosci na wytwarzanie przeciwcial,
udowodnili natomiast istotne uposledzenie proliferacji limfocytéw OT-l. W kolejnym etapie
Doktorant potwierdzit, ze to komdrki CEC indukowane przez niedokrwisto$¢é majg
hamujgcy wptyw na limfocyty T oraz, e dzieje sie to poprzez gidwnie przez ARG2 oraz

nasilenie wytwarzania reaktywnych form tlenu. Udowodnit, kluczowe znaczenie ARGZ2 dla



immunoregulatorowsj funkcji komorek CEC. Nastepnie w modelu in vitro wykazal, Ze
podobne mechanizmy reguiatorowe funkcjonujg u ludzi. Doktorant wykazat ponadto, Ze
potencjat immunosupresyjny komérek CEC zmniejsza sie w trakcie ich dojrzewania.

W tej doskonale zaplanowane] | konsekwentnie zrealizowanej pracy Doktorant precyzyjnie
opisat jeden ze slabiej rozpozmanych mechanizmow regulacji odpowiedzi ukladu
odpomosciowego zaleinej od limfocytéw T zwiazany z prekursorowymi komdrkami
erytoidalnymi. MiedokrwistoS¢ w przebiegu nowotwordw jest znanym, niekorzystnym
czynnikiam rokowniczym. Badania lek. med. Tomasza Grzywy stanowig, przynajmniej
czesciowe, wyjasnienie tego zjawiska. Przedstawione wyniki moga mieé w przysziosci
istotne implikacje kliniczne umozliwiajgc modyfikacje ekspansji prekursorowych komorek
erytroidainych, a w konsekwencji regulacje funkcji ukltadu odpomosciowego w stanach
zapalnych, infekcjach czy chorobach nowotworowych.

W realizacji pracy Doktorant wykazal sie dojrzaloscia naukows, umiejetnoscig
korzystania z piSmiennictwa, planowania badan, ich realizacji z doborem odpowiednich
metod badawczych oraz krytycznej analizy poczynionych obserwacji. Publikacje bedace
przedmiotem niniejsze) rozprawy, kiore ukazaly sie w renomowanych czasopismach,
stanowig duzy wkiad w poglebienie wiedzy o mechanizmach erytropoezy oraz interakcjach

pomiedzy CEC a limfocytami T,

Podsumowujge, przediokona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Tomasz
Grzywy "Zbadanie roli komérek erytroidalnych wykazujgcych ekspresje czgsteczki CD71
(CECs) w regulacji odpowiedzi ukladu odpornosciowego”™, stanowi samodzielne,
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na dula tecretyczng wiedze
Doktoranta oraz umiejetnosé prowadzenia pracy naukowej. Tym samym praca ta speinia
metodologiczne | menytoryczne wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art.

13 Usiawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach navkowych i tytule naukowym oraz o



stopniach | tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pbin.zm.) w zwigzku z art.
179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o
szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pdén.zm.). Wnosze do Wysokiej
Rady Dyscypling Nauki Medyczne Uniwersyletu Medycznego w Warszawie o
dopuszczenie lek. med. Tomasz Grzywy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Ponadto, z uwagi na jej nowatorski charakter, wnosze o wyrdznienie rozprawy.

Prof dr hab. n. med Tomasz Wrabel



