Prof. dr hab.n.med Irena Walecka-Herniczek Warszawa, 01.08.2023
Klinika Dermatologii CMKP/PIM MSWiA

02-507 Warszawa, ul. Wotoska 137

tel. 477221813

mail: irena.walecka@cskmswia.gov.pl

Ocena

Pracy doktorskiej lekarz Weroniki Jaworskiej pod tytutem ,Rola interleukin 36a, 36B 1
37 w patogenezie tuszczycy “

Y uszczyca jest przewlekla, mediowang przez uklad immunologiczny zapalng chorobg
o podiozu genetycznym, w ktorej poza zajeciem skéry dochodzi do zmian
ogdlnoustrojowych. Wedhug badan czgstos¢ wystepowania tej choroby r6zni sie¢ w
poszczegolnych populacjach i zalezy od szerokoéci geograficznej, przynaleznosci rasowej,
etnicznej i dotyczy $rednio okolo 1-3% populacji ogdlnej na $wiecie. Poza czynnikami
genetycznymi na ujawnienie si¢ choroby wplywajg rowniez czynniki $rodowiskowe, m.in.
zakazenia paciorkowcowe, palenie tytoniu czy tez nicktore leki. Obecnie trwajg poszukiwania
czynnikow wywolujacych t¢ chorobg, a takze wplywajacych na jej przebieg
i aktywno$¢. W patogenezie tuszczycy bierze udzial kilka cytokin, ktére zaréwno prowadza
do wystapienia objawéw chorobowych, jak i je zaostrzaja. W skérze powstaje Srodowisko
cytokin sprzyjajace réznicowaniu si¢ limfocytow T dziewiczych (Th0) w kierunku trzech
subpopulacji limfocytéw Th: Thl, Th17 i Th22 oraz zwiekszonego wydzielania cytokin, w
tym rzadziej opisywanych IL-36 i IL-37. IL-36 stymuluje makrofagi, a takze odgrywa
kluczowg rol¢ w odpowiedzi immunologicznej Thl-zaleznej. Kompleks IL-36 skiada sie z
trzech podtypow o, B i y (IL-360/B/y), z antagonisty (IL-36Ra), receptora (IL-36R) i biatka
pomocniczego (IL -1RAcP). Ponadto IL-36 indukuje produkcje innych cytokin takich jak IL-
6, IL-8, TNF oraz wielu chemokin, ktore réwniez uczestnicza w powstawaniu zmian
tuszezycowych i reakcji zapalnej. Poza wywolywaniem reakcji zapalnej, 1L-36 sama lub

acznie z IL-17A, zakl6ca réznicowanie si¢ keratynocytéw. IL-37 jest interleuking o



charakterze przeciwzapalnym, nalezacg do rodziny IL-1, ktéra m.innymi hamuje stan zapalny
w wielu chorobach, jednoczes$nie zmniejszajac odporno$¢ wrodzong i nabyts. Ponadto hamuje
produkcje cytokin prozapalnych takich jak IL-la, IL-1B, IL-1Ra, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23,
TNF-a i IFN-y, ktore stymulujg i podtrzymuja procesy zapalne w skorze. Pomimo istotnego
postgpu w rozwoju badan nad rola poszczegdlnych cytokin w prowokowaniu i zaostrzaniu
przebiegu tuszczycy, temat ten nie jest jednak do konca poznany i wymaga dalszych badah na
duzych grupach chorych. Wyjasnienie czynnikéw odpowiedzialnych za rekrutacje komoérek
zapalnych do tkanek moze mie¢ istotne znacznie dla zrozumienia mechanizméw powstawania
zmian skornych w przebiegu choroby oraz opracowania nowych metod diagnostycznych i
terapeutycznych. Majac powyzsze na wzgledzie uwazam za w pelni zasadne podjecie przez
Doktorantke tematu roli interleukin 36a, 363 i 37 w patogenezie tuszczycy.

Uwazam, ze recenzowana rozprawa doktorska dobrze wpisuje sie w aktualny nurt
badawczy, stanowigc jednocze$nie istotny i oryginalny wktad w rozwdj badan nad tuszczycsy.

Podjgta przez Doktorantke tematyka jest aktualna, a ujgcie tematu nowatorskie i interesujace.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uktad typowy dla tego typu prac
naukowych. Maszynopis liczy 75 stron 1 sktada si¢ ze spisu tresci, wykazu najczesciej
uzywanych skroétow, wstepu, celow pracy, opisu materiatu 1 zastosowanych metod
badawczych, wynikéw, dyskusji, wnioskow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
spisu pismiennictwa. W pracy zamieszczono 18 rycin i 4 tabele stanowigcych cenne
uzupetnienie opisu wynikéw i dokonanych analiz statystycznych. Rozprawa doktorska jest
przygotowana starannie, uklad tekstu jest przejrzysty, a podziat tekstu na podrozdziaty
ulatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z poszczegdlnymi fragmentami rozprawy doktorskie;.

We wstepie, ktory obejmuje 15 stron maszynopisu, Autorka rozprawy, w oparciu o
aktualne pismiennictwo, zapoznaje czytelnika zrysem historycznym tuszezycy,
epidemiologig, obrazem klinicznym, etiopatogeneza, wskaznikami oceny klinicznej,
rokowaniem 1 leczeniem. W dalszej czgSci wstgpu Autorka opisuje charakterystyke
subpopulacji limfocytow oraz wybranych cytokin odgrywajacych role w patogenezie
tuszczycy. Wprowadzenie stanowi podsumowanie aktualnego stanu wiedzy oraz umozliwia
czytelnikowi zrozumienie wagi tematyki badan podjetych przez Doktorantke.

W oparciu o dokonany przeglad piSmiennictwa Autorka formutuje nastepujace cele i
zalozenia swojej pracy badawczej. Cel rozprawy to ocena roli interleukin 360, 363137 w

patogenezie huszczycy poprzez:



1. Oceng stezenia w osoczu IL-36a, IL-36B3, IL-37 u pacjentéw z tuszczycs

w porownaniu do grupy oséb zdrowych.

2. Oceng korelacji osoczowych stezen IL-36a, IL-36B, IL-37 z parametrami aktywno$ci
choroby - PASI, DLQI, BSA u pacjentéw z luszczyca.

3. Oceng korelacji osoczowych stgzen IL-36c, IL-36B, IL-37 z wybranymi parametrami

klinicznymi u pacjentdw z tuszczycg.

Uwazam, ze sformutowane zatozenia i cele pracy sg w pelni zasadne i wskazuja, jaki
bedzie kierunek dalszych badan Autorki. Zostaly one trafnie ujete, s3 mozliwe do
zrealizowania i Swiadczg o umiej¢tnosci planowania badan naukowych przez Doktorantke.

Do badania Doktorantka zakwalifikowala 84 pacjentow Oddziatu
Dermatologicznego Szpitala Klinicznego nr 1 w Szczecinie z czego 53 pacjentéw z
tuszczyca plackowatg stanowito grupe badang, a 31 oséb grupe kontrolna. Do badania
zostali wlaczeni pacjenci obu pici, ktorzy otrzymywali jedynie leczenie miejscowe.
Kryteriami wykluczajgcymi bylo leczenie ogélnoustrojowe tuszczycy oraz choroby tarczycy,
nadnerczy, nerek, watroby, przewodu pokarmowego, pacjenci z chorobami onkologicznymi
lub chorobami autoimmunologicznymi. U chorych oceniono rozlegto§é zmian skérych wg.
skali BSA, stopien nasilenia choroby wg. skali PASI oraz wskaznik jakosci zycia DLQI, a
takze wykonano morfologig krwi obwodowej, stezenie HB, kreatyniny, AST, ALT, glukozy
oraz OB i CRP. Do analizy stezenia IL-36¢, IL-36p, IL-37 w osoczu pobrano krew
obwodowa. Zastrzezenia budzi zbyt skapy opis grupy kontrolnej i brak kryteriéw
kwalifikacyjnych dla tej grupy.

Podobnie jak we wprowadzeniu, rowniez w dyskusji Doktorantka wykazata si¢ dobrg
znajomoscig badanego zagadnienia, umiejgtnoscia poréwnania wiasnych wynikow z
wynikami innych autoré6w oraz krytycznym formutowaniem wnioskéw. Dyskusja koficzy sie
wnioskami, ktore w pelni znajduja odzwierciedlenie w uzyskanych przez Doktorantke
wynikach badan.

Na podstawie przeprowadzonych badan i analizy ich wnioskow Doktorantka wykazata, ze:
stezenie IL-360 w osoczu pacjentéw z tuszczycy jest wyzsze w porownaniu do stezenia tej
interleukiny w osoczu 0s6b z grupy kontrolnej. W osoczu u chorych na tuszezyce stwierdzono
obnizenie stezenia IL-36f 1 IL-37 w pordwnaniu do stezen tych interleukin w osoczu 0séb z
grupy kontrolnej. Ponadto steZenia IL-360c oraz IL-36B w osoczu byly statystycznie istotnie
skorelowane z badanymi wskaznikami aktywnos$ci choroby: DLQI, PASI i BSA. Nie



stwierdzono natomiast istotnie statystycznej korelacji pomig¢dzy stezeniem IL-37
a wskaznikami aktywnosci choroby: DLQI, PASI i BSA.

Spis pismiennictwa obejmuje 150 pozycji, w wigkszosci aktualnych, publikowane w
wiodgcych periodykach o zasiggu mig¢dzynarodowym. Cytowanie poszczegdlnych pozycji
piSmiennictwa jest prawidlowe, a sam spis przygotowany starannie i zgodnie z ogdlnie
przyjetymi zasadami. Analizujac szczegétowo piSmiennictwo, w pozycji 78 znajduje sie
atykut autorstwa Shlucznowska-Glabowska S, Jaworska W, Staniszewska M, Tkacz M,
Safranow K, Luczkowska K, Zagrodnik E, Stecewicz I, Machalinski B, Pawlik A. Plasma
Levels of Interleukins 36a, 36p, and 37 in Patients with Psoriasis and Their Correlation with
Disease Activity Parameters. J Clin Med. 2022; 11: 5254., ktory jest prawie tozsamy z
treScig dysertacji (zaré6wno w zakresie wstepu, celéw, metodologii badania, grupy
badanej, tabel, rycin, dyskusji, wnioskéw), natomiast nie znalaztam zgody wspétautorow
na wykorzystanie wynikéw badan do publikacji w rozprawie doktorskiej, ktorg to zgode
uwazam, ze nalezato zamiesci¢, jak réwniez nie znalaztam szerszych cytowan artykutu
w zakresie wykorzystanych w pracy tresci.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska swiadczy o duzej wiedzy Doktorantki,
ktora swobodnie porusza si¢ w pisémiennictwie fachowym, umiejetnie je analizuje i
adekwatnie przedstawia uzyskane przez siebie i innych autoréw wyniki badan. Poniewaz
ostatnie lata obfituja w prace badawcze majace na celu wyjasnienie etiopatogenezy tuszczycy
recenzowana rozprawa doktorska doskonale zatem wpisuje si¢ w aktualny nurt badawczy,
stanowigc istotny, oryginalny wktad w toczacy sie¢ dyskurs naukowy. Podjeta przez
Doktorantk¢ tematyka jest ze wszech miar aktualna, a sposéb ujecia tematu ciekawy 1
innowacyjny. Cato§¢ stanowi oryginalne podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat
roli interleukin 36a, 36p 1 37 w patogenezie tuszczycy. Praca napisana jest poprawnie
jezykowo, stylistycznie 1 interpunkcyjnie, aczkolwiek zawiera drobne btedy merytoryczne jak
np. opisanie na str. 25 zmian skémych w tuszczycy jako” czerwonych ptytek
rozmieszczonych na powierzchni skoéry, czy zamieszczenie na stronie 21 zlego opisu

preparatu ustekinumabu jako inhibitora IL-12 1 IL-13.

Podsumowujac, rozprawe doktorska lek. Weroniki Jaworskiej oceniam dobrze.
Realizacja zatozonych celé6w badawczych, poprawnie dobrane i zastosowane metody
badawcze i analizy statystyczne, a takze swobodne poruszanie sie w zakresie tematyki
realizowanego zagadnienia wskazuja, ze Doktorantka jest osobg umiejgcg zaplanowac i

rzetelnie przeprowadzi¢ badanie naukowe, sformutowa¢ wnioski i krytycznie oméwié



uzyskane wyniki. W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
wniosek o dopuszczenie lek. Weroniki Jaworskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.







