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Recenzja pracy doktorskiej lek. Karoliny Malinowskiej-Lukaszewskiej
pt. ,, Wplyw fototerapii UVAI na aktywno$¢ kliniczna i wybrane mediatory zapalenia u

chorych na atopowe zapalenie skéry”

Atopowe zapalenie skory jest (AZS) jest jedng z najczestszych dermatoz zapalnych.
Ocenia sig, ze w krajach wysoko rozwinigtych choroba moze wystepowaé nawet u blisko 20-
30% dzieci. Cho¢ z wiekiem u wielu oséb objawy choroby zanikajg, to nadal AZS
stwierdzane jest u okolo 1-2% oséb dorostych. W patogenezie AZS podstawowsg rol¢
odgrywa uwarunkowany genetycznie defekt bariery naskérkowej, m.in. dotyczacy genu
filagryny, prowadzacy do zwigkszonej przenikalnosci w glab naskérka wielu réznych
substancji i alergenéw zewnatrzpochodnych, co skutkuje powstaniem stanu zapalnego i
wtérnej alergizacji. W ostatnich latach zwrécono takze uwagg na zmniejszona
bioréznorodnosé flory bakteryjnej skory osob z AZS i zdecydowana przewage kolonizacji
skory tych osob przez Staphylococcus aureus. Wydzielane przez St. aureus proteazy
przyczyniaja si¢ do dodatkowego uszkodzenia bariery naskérkowej, natomiast wiele innych
toksyn (m.in. o-toksyna, proteina A, rozpuszczalne w fenolu moduliny) uszkadza lub
stymuluje keratynocyty do wydzielania szeregu cytokin prozapalnych, co przyczynia si¢ do
dalszego nasilenia stanu zapalnego.

Chociaz w okresie ostatnich 10-20 lat znaczgco poszerzyla si¢ wiedza na temat
patogenezy AZS, co przyczynito si¢ do opracowania nowych strategii leczniczych opartych o
blokowanie wybranych cytokin prozapalnych, zwlaszcza interleukiny 4 i 13, to nadal wiele
aspektow lezacych u podtoza tej choroby pozostaje niejasnych i wymaga dalszych badan.
Niepelne rozumienie patogenezy schorzenia skutkuje réwniez ograniczong liczbg dostepnych,
a przede wszystkich skutecznych metod terapii tej niezwykle ztozonej i trudnej w leczeniu
jednostki chorobowej.

Fototerapia stanowi jedng z najstarszych i nadal bardzo szeroko stosowanych w
dermatologii metod leczniczych. Poczatki fototerapii siegajg starozytnego Egiptu, gdzie
chorym ze schorzeniami dermatologicznymi zalecano helioterapic. Obecnie fototerapia

glownie opiera si¢ na wykorzystaniu sztucznych promiennikow $wiatla i nadal jest metoda
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terapii, ktéra znajduje zastosowanie w leczeniu wielu przewlektych dermatoz zapalnych, w
tym tuszczycy, liszaja plaskiego czy AZS. Fototerapia jest uwazana za bezpieczng metode
Jeczenia, choé u niektérych chorych, zwlaszeza z tzw. niskim fototypem skéry, w wyniku
zastosowanego leczenia odnotowuje si¢ czasami poparzenie skéry pod postacig piekacego
rumienia i sporadycznie wystapienia zmian pgcherzowych. Promieniowanie ultrafioletowe
jest takze potencjalnym czynnikiem karcynogennym, przyczyniajgcym si¢ do powstawania
nowotworéw zlogliwych skory, w tym raka podstawnokomoérkowego czy czerniaka
ztosliwego. Z tego powodu nadal poszukuje si¢ bezpieczniejszych, a jednoczeénie roéwnie
skutecznych alternatywnych metod fototerapii. Jedng z nich jest promieniowanie UVAL,
ktérego zastosowanie, Z uwagi na znacznie wigksze dtugosci fali, praktycznie nie wigze si¢ z
ryzykiem poparzen, a jego potencjat karcynogenny jest nieporéwnanie mniejszy niz krétszych
dtugosci fal promieniowania ultrafioletowego. Majgc powyzsze na wzgledzie uwazam, ze
podjety przez Doktorantke temat pracy doktorskiej, majacej na celu zbadanic wplywu
promieniowania UVA1 na wybrane mediatory zapalenia u chorych na AZS jest stuszny,
cickawy i zgodny z obecnymi trendami naukowymi na Swiecie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego typu prac
naukowych. Maszynopis liczy 135 stron i sktada sig ze spisu tresci, wstepu, celow pracy,
opisu materialu i zastosowanych metod badawczych, wynikow, dyskusji, wnioskéw,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spisu piSmiennictwa, wykazu skrétow oraz spisu
rycin i tabel. W pracy zamieszczono 8 zestawien tabelarycznych oraz 101 rycin, ktore
stanowig cenne uzupelnienie omawianych zagadnien, opisu metod badawczych i uzyskanych
wynikéw. Podziat tekstu na podrozdzialy porzadkuje tekst i utatwia czytelnikowi zapoznanie
sie z poszczegblnymi fragmentami rozprawy doktorskie;j.

We wstepie lek. Karolina Malinowska przedstawia czytelnikowi obraz kliniczny i
kryteria diagnostyczne AZS, epidemiologi¢ schorzenia oraz omawia patomechanizm tej
dermatozy, ze szczegblnym uwzglednieniem roli mediatoréw stanu zapalnego i biatek
przeciwbakteryjnych. W drugiej czgdci wprowadzenia omowione zostalo znaczenie
fototerapii w leczeniu AZS, zwlaszcza zastosowania promieniowania UVA1. Wstep obejmuje
lacznie 21 stron maszynopisu, jest oryginalnym podsumowaniem aktualnego stanu wiedzy i
umozliwia czytelnikowi zrozumienie istoty i znaczenia tematyki podjetych przez Doktorantke

badan.
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W oparciu o dokonany przeglad pismiennictwa Autorka trafnie formutuje trzy cele
badawcze, ktére obrazujg kierunek badan, w oparciu o ktéry przygotowano rozprawe
doktorska. Celami pracy doktorskiej byto:

1. Okreslenie skutecznosci fototerapii UVAL u chorych na atopowe zapalenie skory

2. Zbadanie wplywu fototerapii UVAI na ekspresj¢ mRNA gen6éw dla czynnikéw

prozapalnych u chorych na AZS

3. Zbadanie korelacji pomiedzy poziomami mRNA dla poszczegélnych cytokin

prozapalnych.
Sformutowane cele pracy badawczej sa zasadne i generalnie zostaly trafnie ujgte, sg mozliwe
do zrealizowania i $wiadcza o umiejetnoéci planowania badan naukowych przez Doktorantke.
Szkoda jednak, ze Autorka nie dokonata analizy wplywu ekspresji mRNA poszczegdlnych
cytokin na ocenione nasilenie AZS w badanej grupie chorych.

W kolejnym rozdziale rozprawy doktorskiej Doktorantka zapoznaje czytelnika z
charakterystyka ocenianej populacji chorych oraz zastosowanymi metodami badawczymi,
zarébwno w odniesieniu do oceny nasilenia procesu chorobowego, jak i metod
wykorzystanych do analizy ekspresji mRNA wybranych cytokin prozapalnych. Do badania
wlaczono poczatkowo 58 o0sob, jednak ostatecznie biopsje skory przed i po leczeniu
wykonano jedynie u 25 chorych. Zatem ocena ekspresji wybranych cytokin prozapalnych
przed i po leczeniu w skérze atopowej mozliwa byla jedynie w tej grupie pacjentéw. Majac na
wzgledzie, ze w tabelach 2 do 4 Autorka zamiescila oceng nasilenia choroby (wynik skali
SCORAD, nasilenie $wiadu, poziom jakosci zycia) dla odpowiednio 58 0s6b (pacjenci
zakwalifikowani do badania), 36 0séb (chorzy, ktérzy ukonczyli cykl leczenia UVAI) 1 25
0s6b (chorzy, u ktérych zbadano wplyw fototerapii UVAI na zmiane ekspresji mRNA
wybranych cytokin prozapalnych), nalezy zaznaczy¢, ze podobny podzial powinien znalez¢
si¢ w podrozdziale I11.1 opisujacym dystrybucje wieku i ptci wlgczonych do badania chorych,
W obecnym ksztalcie pracy w rozdziale I11.1 Doktorantka odnosi sie tylko do calej grupy 58
chorych. Ponadto warto, poza mediang i kwartylami, podaé jednak wartosci skrajne (min.-
maks.) analizowanych parametréw klinicznych w danych grupach pacjentéw dla pelnego
obrazu charakteryzowanej populacji.

Dobér metod oceny nasilenia procesu chorobowego jest wlasciwy, a protokot
naswietlan UVAL zgodny z obecnie obowigzujacymi zasadami. W ocenie ekspresji mRNA

poszezegolnych cytokin prozapalnych Autorka wykorzystata komercyjnie dostgpne zestawy
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badawcze. Przy opisie reakcji odwrotnej transkrypcji nie ustrzegla si¢ drobnego bledu
odnoszacego si¢ do jednostek — zamiast mikrogram powinno by¢ mikrolitry danego substratu
reakcyjnego, zgodnie ze wskazaniem w tabeli 5. Ponadto przy opisie reakeji PCR nalezatoby
wskazaé sekwencje starterow uzytych do przeprowadzenia amplifikacji materiatu
genetycznego.

W wyniku przeprowadzonego leczenia z wykorzystaniem fototerapii UVA1 lek.
Karolina Malinowska wykazala znaczaca poprawe kliniczng w odniesieniu do wszystkich
analizowanych parametréw klinicznych. Ponadto wykazano, ze w wyniku zastosowanego
leczenia zmniejszenie ekspresji mRNA dotyczyto TSLP (Thymic Stromal Lymphoprotein),
TARC (Thymus and Activation Regulaiton Chemokine), natomiast zwigkszong ekspresje
mRNA po leczeniu odnotowano w stosunku do IL-4 oraz IL-8. Ekspresja mRNA pozostatych
cytokin prozapalnych nie réznita si¢ w istotnym stopniu przed i po cyklu terapii UVAL.
Analizujac uzyskane przez Doktorantke wyniki nalezy zwr6ci¢ przede wszystkim uwage na
nieco zaskakujacy wzrost ekspresji mRNA dla IL-4 po cyklu leczenia naswietlaniami UVAI.
IL-4 jest obecnie uwazana za jedng z gléwnych cytokin uczestniczagcych w podtrzymaniu
stanu zapalnego w AZS, a nowe leki stosowane w AZS (m.in. dupilumab) maja na celu
zahamowanie jej aktywnosci. Warto byloby zatem sprawdzié, czy poziom ekspresji mRNA
dla tej cytokiny korelowat z nasileniem atopowego zapalenia skory przed i po leczeniu, a w
przyszlosci dodatkowo ocenié, czy zaobserwowanemu wzrostowi poziomu ekspresji mRNA
dla IL-4 jednoczeénie towarzyszy wzrost stezenia samej IL-4. Mozna domniemywaé, ze
UVA1 moze wplywa¢ na produkeje bialek nie tylko na poziomie ekspresji mRNA, ale takze
na etapie translacji czy tez w trakcie obrébki potranslacyjnej biatek.

Oceniajgc uzyskane wyniki nalezy takze wspomnie¢, ze zar6wno przed, jak 1 po
przeprowadzonym cyklu fototerapii UVAL ckspresia mRNA wigkszosci cytokin
prozapalnych silnie ze sobg korelowata. Powyzsza obserwacja moze by¢ tlumaczona faktem,
7e nie u wszystkich pacjentéw zastosowana metoda leczenia przyniosta calkowite ustgpienie
zmian, a jedynie znaczaca poprawg. Zatem réwniez po leczeniu w skérze oséb z AZS
stwierdzany jest stan zapalny. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze ocena ekspresji mRNA
powinna byé skorelowana z ekspresjg na poziomie biatkowym, gdyz proces syntezy bialka na
matrycy mRNA podlega jeszcze wielu regulacjom na poziomie komorki. Nalezy uznal, ze
cho¢ obecne wyniki uzyskane przez Doktorantk¢ s ciekawe, to badania nad tym

zagadnieniem powinny by¢ kontynuowane celem mozliwie pelnej oceny ekspresji

Stronad4z6



i Zaktad i Klinika Dermatologii, Uniwersytet Rzeszowski

poszczegdlnych cytokin prozapalnych w skoérze oséb chorych na AZS i ocenie wptywu
fototerapii UVAI na ich poziom.

W dyskusji uzyskane przez Doktorantke wyniki zostaly poréwnane z wynikami
uzyskanymi przez innych badaczy. Podobnie jak we wprowadzeniu, réwniez w dyskusji
Doktorantka wykazata si¢ dobrg znajomoscig analizowanego zagadnienia, biegloscia w
wyszukiwaniu adekwatnych dla danej tematyki opracowan naukowych oraz umiejgtnoscia
poréwnania wilasnych wynikéw z wynikami innych autoréw. Na zakonczenie dyskusji
Autorka przedstawila trzy gtéwne wnioski wynikajgce z przeprowadzonych badan i analiz.
Sformulowane wnioski znajduja pokrycie w uzyskanych wynikach badan, chociaz w
pierwszym wniosku Autorka uznaje metode leczenia UVAI jako bezpieczna, pomimo tego,
7e W pracy nie zamieszczono oceny bezpieczenstwa stosowanego leczenia. Chociaz w trakcie
formutowania tego wniosku Doktorantka mogta odnosi¢ si¢ réwniez do obserwacji innych
autorow, to jednak wnioski formulowane w précy doktorskie] powinny odnosi¢ sie
bezposrednio do wlasnych obserwacji autora.

Spis pi$miennictwa obejmuje 119 aktualnych i wiasciwie dobranych pozycji
opublikowanych w wiodgcych periodykach o zasiegu miedzynarodowym. Cytowanie
poszczegblnych pozycji pismiennictwa jest prawidlowe, a sam spis przygotowany zgodnie z
ogdélnie przyjetymi zasadami dla tego typu rozpraw naukowych.

Podsumowujgc, oceniam rozprawg doktorskg lek. Karoliny Malinowskiej-
F.ukaszewskiej pozytywnie z uwagi na waznos¢ podjgtego tematu oraz wymierne znaczenie
praktyczne uzyskanych wynikéw. Realizacja zalozonych celow badawczych, poprawnie
dobrane i zastosowane metody badawcze, a takze swobodne poruszanie si¢ w zakresie
tematyki realizowanego zagadnienia wskazujg, ze Doktorantka jest osobg umiejgcg
zaplanowaé i prawidlowo przeprowadzi¢ badanie naukowe, prawidlowo wyciagna¢ wnioski i
krytycznie omoéwi¢ uzyskane wyniki. Rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w
Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
z dnia 14.03.2003 z pbZniejszymi zmianami (Dz. U. nr. 65, poz. 595), jak réwniez
Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30.01.2018 w sprawie
szczegdtowego trybu i warunkoéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytulu profesora. W zwiazku z

powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
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w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Karoliny Malinowskiej-Eukaszewskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

7 wyrazami szacunku i powazania,
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