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RECENZIJA
Pracy doktorskiej mgr Pawla Pigtka zatytutowanej: , Interakcja pomigdzy mielino-
specyficznymi limfocytami CD49d*CD154" a prekursorami oligodendrocytow jako kluczowy

?

proces odpowiedzialny za zaktdcenie prawidtowej remielinizacji w stwardnieniu rozsianym’

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex — SM) jest jedng z najczestszych przyczyn
zaburzen neurologicznych u mtodych ludzi. Mimo okoto 90 tysigcy publikacji naukowych,
patomechanizm tej choroby nie jest wyczerpujagco wyjasniony, a leczenie nie jest w pelni
satysfakcjonujace choé zatwierdzono juz w terapii SM kilkanascie preparatéw. Ciernista
droge poszukiwania nowych lekéw w tej chorobie moze zilustrowacé los natulizumabu, ktory
kolejno zatwierdzano do leczenia, wycofywano i ponownie zatwierdzano. Sposréd przyczyn
SM najistotniejszg role wydaje si¢ odgrywaé niszczenie ostonek mielinowych, obumieranie
akson6w i niemozno$¢ odtworzenia ostonek mielinowych przez oligodendrycyty, ktére to
procesy zainicjowane sg przez naptywajace do mozgu autoreaktywne limfocyty. Podkresla si¢
réwniez mozliwg role pierwotnych zmian degeneracyjnych rozwijajacych si¢ w mézgu,
analogicznie do proceséw zachodzacych w chorobie Alzheimera, szczegolnie w pierwotnie
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego. Dlatego tez wedlug dwoéch réznych koncepeii,
chorobe t¢ zapoczatkowuje pojawienie si¢ poza mozgiem autoreaktywnych limfocytow albo
zmiany degeneracyjne zachodzace w mozgu.

Za cel pracy autor postawit sobie wyjasnienie mechanizmu lezacego u podstaw
nawrotow SM i postepujacej degeneracji osrodkowego uktadu nerwowego. Przyjat hipoteze,
ze za zmiany w tej chorobie odpowiada zaburzenie dojrzewania prekursorow

oligodendrocytéw (oligodendrocyte precursor cells — OPCs) uwarunkowane aktywnoscia



autoreaktywnych limfocytow rozpoznajacych mieling. Z podanych we wstepie przyczyn
podjecie sie realizacji tego celu przez autora nalezy przyja¢ z uznaniem.

Na przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorska skiadajg si¢ trzy prace
opublikowane w 2019 roku. W dwdch sposrdd nich autor jest pierwszym, a w jednej drugim
autorem.

W pierwszej z opublikowanych prac opisano we krwi obwodowej pacjentéw z SM w
trakcie remisji limfocyty CD49d*CD154", ktdre proliferowaly w odpowiedzi na antygeny
mielinowe i migrowaty w kierunku prekursoréw oligodendrocytéw. Limfocyty te uwalniaty
cytokiny, w tym chemokiny, interleukiny, interferony, cho¢ nalezy zaznaczy¢, ze niektore
sposrod nich uwalniane sg rowniez przez dojrzewajace prekursory oligonendrocytow.
Obecnos¢ opisanych limfocytow kontaktujacych si¢ z tymi prekursorami sugeruje, ze
zaburzajg one dokonywang przez oligodendrocyty remienilizacjg.

W kolejnej publikacji skoncentrowano si¢ na wyjasnieniu mechanizméw
odpowiedzialnych za zaburzony proces dojrzewania prekursoréw oligonendrocytow.
Stwierdzono, ze limfocyty CD49d*CD154" odpowiadajace na antygeny mielinowe pobudzaja
réznicowanie tych prekursoré6w w kierunku komoérek aktywujacych odpowiedz
immunologiczna, ktére to komorki okresla autor jako reaktywne immunologicznie. Zaburzone
dojrzewanie prekursor6w oligodendrocytow powoduje zmiany w proporcjach
charakterystycznych dla nich biatek. Wykazano réwniez, ze u podloza tych zaburzen lezy,
miedzy innymi, zmieniona ilo$§¢ miRNA zwigzana ze zmniejszong ekspresjg czynnika ELL3
kontrolujgcego wydtuzanie syntezy miRNA. Towarzyszy mu obnizona ekspresja innych
czynnikoéw, np. endorybonukleazy Dicer, uczestniczacych w obrébce miRNA.

Wiadomo, ze kwasy tluszczowe omega-3 wykazyja dziatanie neuroprotekcyjne i
korzystny wplyw na przebieg chorob neurodegeneracyjnych, w tym stwardnienia rozsianego.
Na rozw6j mozgu korzystnie wptywa z kolei kwas nerwonowy, ktorego synteza w
dojrzewajgcych prekursorach oligodendrocytéw w ostrym stanie zapalnym jest zahamowana
na korzy$¢é syntezy kwasu arachidonowego. W kolejnej pracy opartej na ludzkim modelu in
vitro wykazano, ze mieszanka olei rybich zawierajaca zardwno kwasy ttuszczowe omega-3
jak i kwas nerwonowy poprawiata funkcje ludzkich OPCs. Zwigkszala ona synteze
charakterystycznych dla nich zwigzk6w takich jak zasadowe biatko mieliny, mielinowa
glikoproteina oligodendrocytow, biatko proteolipidowe i sfingomielina. Zmniejszata sig
réwniez synteza prozapalnych cytokin. We wstepie i w podsumowaniu wynikéw pracy autor

czasami uzywa okreslen zargonowych, takich jak: ,,plaki” lub ”zwalidowanie wynik6w”. Te



uwagi z oczywistych wzgledéw nie odnoszg si¢ jednak do meritum rozprawy, bowiem
stanowig jg publikacje w jezyku angielskim.

Przedstawiona mi do recenzji prace doktorska Pawta Piagtka oceniam bardzo wysoko.
Spelnia one wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Autor zaangazowat si¢
gleboko w rozwigzanie postawionych sobie celow badawczych uzywajgc do tego
nowoczesnych metod z zakresu immunologii i biologii molekularnej. Opublikowane prace
wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej, co jest szczegdlnie wazne, mogg by¢ podstawa do
opracowania nowych terapii stwardnienia rozsianego. Dlatego tez zwracam si¢ do Wysokiej
Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w L.odzi o dopuszczenie mgr Pawla

Pigtka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, a ze wzgledu na szczegdlng wartos¢ tej
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rozprawy zglaszam wniosek o jej wyrdznienie.



