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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Joanny Krzysiek pt.

.Czynniki wptywajace na obraz kliniczny atopowego zapalenia skéry - analiza
polimorfizmu genowego dla IL-17"

z Kliniki Dermatologii, Dermatologii Dzieciecej i Onkologicznej
Uniwersytetu Medycznego w todzi

Promotor: Prof. dr hab. med. Joanna Narbutt

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z cyklu 3 artykutéw
(2 prace oryginalne i 1 praca pogladowa) o tacznym wspdtczynniku
oddziatywania IF wynoszacym 3,328. We wszystkich artykutach Doktorantka jest
pierwszym autorem. Do rozprawy dotaczono takze ofwiadczenia
wspotautorow, w ktérych wyrazajg oni zgode na witaczenie publikagji do cyklu
artykutow naukowych stanowigcych rozprawe doktorska lek. Joanny Krzysiek.

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest czesto wystepujaca w populacji ogélne;
dermatozq zapalna. Choroba ta stanowi duze obcigzenie dla systemu opieki
zdrowotnej oraz pociaga za sobg liczne konsekwencje spoteczne. Uporczywie
swedzace zmiany skérne w przebiegu atopowego zapalenia skéry to jeden z
najczestszych powoddw wizyt w gabinetach zaréwno dermatologicznych jak
poradniach lekarzy rodzinnych i pediatréw. Ponadto pacend z AZS
charakteryzujg sie m.in. wysoka absencjg chorobowa w pracy i znacznym
deficytem kontaktéw spotecznych.

AZS jest chorobg o ztozonej patogenezie i nieznanej etiologii. Udziat w
powstawaniu schorzenia i jego okresowych zaostrzeniach majg m.in. czynniki
genetyczne, srodowiskowe, mikrobiologiczne | osobnicze. Mechanizm
schorzenia to skomplikowana interakcja zjawisk immunologicznych z
wystepujgcym na skdrze mikrobiomem. t6dzka Klinika Dermatologii kierowana
przez Panig Prof. dr hab. med. Joanne Narbutt jest wiodacym oérodkiem
naukowym | klinicznym w dziedzinie atopowego zapalenia skéry. Zespét
kierowany przez Panig Profesor juz od wielu lat podejmuje tematyke badawcza,
ktérej celem jest jeszcze lepsze poznanie patomechanizmu AZS. Kazde tego
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typu dziatania sg niezwykle cenne. Przyblizaja bowiem wspétczesng medycyne
do opracowania przyczynowych metod leczniczych atopowego zapalenia skory.
Tym samym niniejsza rozprawa doktorska jest kontynuacjg badan i obserwadji
nad AZS prowadzonych w kierowanym przez Profesor Narbutt oérodku.

Walorem przedstawionego mi do recenzji cyklu publikacji jest podjecie badar
nad populacjg pediatryczna. Szacuje sie, ze atopowe zapalenie skary jest
schorzeniem, ktére moze dotyczy¢ nawet 20% dzieci. Istotne, ze choroba
rozpoczyna sie wtasnie w dziecifistwie. Wéwczas dochodzi do pierwszych zmian
w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego, ktére utrwalaja sie i podleqaja
pewnej modyfikacji z czasem trwania schorzenia. Poznanie wczesnych
patomechanizméw immunologicznych wydaje sie byé szczegélnie istotne, bo
ich przyszta modulacja na tym etapie moze przynies¢ trwate korzyéci.

Pierwsza publikacja cyklu nosi tytut: , The role of heterodimer IL-17A/F in atopic
dermatitis”. Cele tej pracy oryginalnej zostaly sformutowane przejrzyscie, a
materiat i metodyka dobrana prawidtowo. Doktorantka dokonata analizy dwéch
polimorfizméw gendw dla IL-17 oraz dokonata pomiaru stezenia IL-17A/F, IL-
17A, IL-17F, IL-13 i IL-4 w surowicy krwi dzieci z AZS i dzieci bez schorzefy
atopowych. Nie stwierdzono, aby ktérys z alleli analizowanych polimorfizméw
wystepowat czesciej w populacji chorych na AZS. Co interesujace takie nie
ujawniono zaleznosci miedzy stezeniami IL-17, a uktadem allelicznym badanych
polimorfizméw. Z bardzo istotnych wynikéw uzyskanych w niniejszej pracy
warto zwrécic uwage na wykazanie wyzszych stezen IL-13 w surowicy krwi
chorujgcych dtuzej na atopowe zapalenie skéry. Pacjenci z krétkim wywiadem
AZS charakteryzowali sie z kolei wyzszymi stezeniami surowiczymi
heterodimeru IL-17A/F. We wnioskach Doktorantka stusznie podnosi, ze IL-13
moze byc¢ interesujgcym celem terapeutycznym w AZS co sie w zasadzie juz
dzieje, gdyz dostepne s na rynku leki o zadowalajacej skutecznoéci skierowane
przeciwko tej cytokinie. Ponadto Doktorantka poddaje szerokiej dyskusji
wykrycie wyzszych stezen heterodimeru IL-17A/F w poczatkowym AZS. Wyniki
te, majgce potwierdzenie w literaturze przedmiotu sugeruja, ze wtasnie
szczegblnie w populacji pediatrycznej w poczatkowych stadiach AZS znaczenie
moze mie¢ przewaga odpowiedzi typu Th17 nad odpowiedzig typu Th2. Te
obserwacje takze powodujg, ze IL-17 wydaje sie by¢ interesujacym celem
terapeutycznym w AZS, szczegolnie takim o krétkim czasie trwania i szczegélnie
u dzieci. Sugeruje to koniecznoéé¢ indywidualizacji leczenia w zaleznoéci od
dominujgcego mechanizmu immunologicznego.

Z pracy wysuwa sie jeszcze jeden, w mojej ocenie, istotny wniosek. Doktorantka
wykazata bowiem w surowicy krwi wyzsze stezenia heterodimeru IL-17A/F w
grupie pacjentéw z AZS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Réwnoczeénie nie
odnotowano réznic w stezeniach homodimeréw IL-17A i IL-17F. Tym samym
wydaje sie, ze udziat homodimeréw moze byé wazniejszy na poziomie
tkankowym, a heterodimer moze by¢ wykorzystywany jako marker surowiczy
zarowno ciezkosci, jak i czasu trwania AZS.
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Z obowigzku recenzenta, pragne zwréci¢ uwage na nieliczne btedy, ktére
pojawity sie w opisie w jezyku polskim tejze publikacji. Wydaje misie, ze bardziej
precyzyjnym okredleniem niz ,dtugoéé AZS" bytoby np. ,czas trwania AZS".
Ponadto we wnioskach napisano, ze ,poziom limFocytéw IL-17A/F we krwi byt
istotnie wyzszy U pacjentow z AZS". W pracy jednak nie analizowano licznoéci
limFocytdw, a jedynie stezenia surowicze IL-17A/F.

W drugiej przedstawionej pracy oryginalnej pt. ,Shift in skin microbiota of
children with atopic dermatitis after topical gentian violet” dokonano analizy
mikrobiomu skéry u dzieci z AZS i tych bez atopii przed i po zastosowaniu 2%
wodnego roztworu fioletu gencjany. Cele pracy, materiat i metodyka zostata
przedstawiona prawidtowo. Doktorantka wykazata w grupie pacjentéw z AZS
wieksza licznos¢ Staphylococcus aureus, ale co bardzo interesujace takze
wiekszg roznorodnosc szczepdw Staphylococcus spp, ktdrych obecnoéé moze
istotnie wptywac na potencjat chorobotwdrczy samego S. aureus. Licznoéé
kolonii S. aureus jak i innych szczepédw gronkowca korelowata z nasileniem
zmian skornych. Zastosowanie fioletu gencjany zaskutkowato spadkiem liczby
wszystkich gatunkéw gronkowcéw. Co ciekawe, sktad mikrobiomu skéry u
chorych z AZS poddanych leczeniu fioletem gencjany byt poréwnywalny do
sktadu mikrobiomu skéry 0séb zdrowych przed zastosowaniem fioletu. Oznacza
to, ze fiolet gencjany pozwala zredukowad nadmierna liczbe bakterii na skérze i
nie wptywa istotnie na jej rezydualng flore. Doktorantka poddata takze analizie
bezpieczerstwo zastosowane] terapii nie stwierdzajac dziatarn niepozadanych.
W tym miejscu podkresli¢ jednak nalezy, ze mimo skutecznosci fioletu gencjany
nie jest on z tatwoscig akceptowany przez pacjentéw, a zwtaszcza ich rodzicéw
w zwiazku z Faktem powodowania trudno usuwalnych zabarwien ubrad i
bielizny poscielowej.

W pracy pogladowej pt. ,Factors affecting the clinical picture of atopic
dermatitis” w oparciu o najbardziej aktualne pismiennictwo Doktorantka
przedstawita stan wiedzy na temat patogenezy atopowego zapalenia skéry
uwzgledniajgc czynniki genetyczne i bedgce ich konsekwencja zaburzenia
bariery naskdérkowej oraz czynniki érodowiskowe. Ponadto szeroko zostato
opisane znaczenie uktadu immunologicznego | mikrobiomu skéry w AZS. Praca
ta jest tym samym Swietng dyskusja i podsumowaniem wynikow
opublikowanych w artykutach oryginalnych i doskonale komponuje sie jako
czesc¢ dysertacji doktorskiej.

Badanie udziatu czynnikéw infekcyjnych w patogenezie atopowego zapalenia
skéry jest tematem niezwykle aktualnym. Podjecie z kolei badaf nad
znaczeniem w AZS odpowiedzi typu Th17 szczegdlnie w populacji pediatrycznej
jestinnowacyjne, gdyz doniesiefi w tym przedmiocie jest obecnie niewiele. Tym
samym potwierdza to, ze badacze z tddzkiej kliniki dermatologii sledza i
podazajg za Swiatowymi trendami naukowymi. Duzym walorem niniejszej pracy
jest przeprowadzenie badan w populacji dzieciecej, co jest niezwykle trudne w
aspekcie zaréwno technicznym, metodologicznym jak i emocjonalnym.
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Uzyskane przez Doktorantke wyniki z jednej strony stanowia istotny

i oryginalny wktad naukowy w badania nad patogeneza atopowego zapalenia
skory, a z drugiej strony sa niezwykle wazne dla praktyki klinicznej: (1) sugeruja
inne niz dotychczas cele terapeutyczne — tj. przede wszystkim leki skierowane
przeciwko IL-13 i IL-17, (2) postulujg koniecznoéé indywidualnego deboru leku
w zaleznosci od dominujgcege mechanizmu immunologicznego, (3) podnoszg
znaczenie zastosowania preparatéw miejscowych, ktére beds przywracac
rownowage mikrobiomu skory, a nie powodowac jego eliminacje.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Joanny Krzysiek pt.
.Czynniki wptywajgce na obraz kliniczny atopowego zapalenia skéry - analiza
polimorfizmu genowego dla IL-17" odpowiada warunkom sformutowanym w
art. 187. Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym. Tym samym zwracam sie do
Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi z wnioskiem o
przyjecie dysertacji oraz dopuszczenie lek. Joanny Krzysiek do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Majgc na uwadze wysoka wartosé merytoryczng pracy, istotny wkiad naukowy,
aspekty praktyczne dysertacji sktadam wniosek o jej wyrdznienie.

Zabrze, dn. 1 wrzesnia 2023 r.
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