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Osiagniecie naukowe spelnia warunki okre$lone w art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.) tejze ustawy 1 stanowi cykl dwoch prac oryginalnych, oraz
jednej pogladowej, powigzanych tematycznie - ,, Czynniki wplywajgce na obraz kliniczny
atopowego zapalenia skory — analiza polimorfizmu genowego dla IL-17". We wszystkich
pracach Kandydatka jest pierwszym autorem. Podany cykl publikacji do recenzji ma IF 3.328,
MNiSW 180.

W ostatnich latach odkryto, ze cytokiny produkowane przez Thl7, takie jak IL-17 i IL-22,
ulegajg ekspresji w skorze zmienionej w przebiegu atopowego zapalenia skory (AZS).
Zaburzona ekspresja I1L-17 moze indukowaé stosunkowo niska ekspresje peptydu
przeciwbakteryjnego, co moze by¢ przyczyng czgstych infekeji bakteryjnych u pacjentow z AZS.
Ponadto analiza fenotypowa jednojgdrzastych komorek krwi obwodowej (PBMC) od pacjentow
z AZS wykazata wyrazny wzrost populacji limfocytow T CD4+ [L-17+ w poréwnaniu z PBMC
od zdrowych osob kontrolnych. Najwyzszy odsetek komorek wytwarzajgcych 1L-17 stwierdzono
u pacjentow z ciezka postacia AZS, co sugeruje bezposrednig korelacje miedzy obecnosciag
komorek Thl7 a cigzkoscia choroby. Dlatego wybor tematu dokonany przez Doktorantke

uwazam za bardzo trafny, nowatorski i bardzo praktyczny.

Projekt badawczy uzyskal zgode Komisji Bioetycznej przy UM w Lodzi nr
RNN/152/16/KE z dnia 10 maja 2016 r.

Doktorantka opracowata material swojego osiggnigcia w formie przejrzystej i estetycznej
rozprawy, z klasycznym podzialem na rozdzialy — wykaz stosowanych skrétow, streszczenie w
jezyku polskim 1 angielskim, stowa kluczowe, wstgp, cele rozprawy doktorskiej, wykaz
publikacji stanowiacych rozprawg doktorska, omodwienie, podsumowanie i wnioski,
oswiadczenia wspolautorow, pismiennictwo, zgodnie z wymogami formalnymi zawartymi w
Ustawie o Stopniach i Tytutach Naukowych. Niestety czytelnikowi przeszkadza fakt. ze strony

rozdzialéw nie pokrywaja sie ze spisem tresci.
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Wstep zawiera dokladne omoéwienie epidemiologii, diagnostyki i patogenezy AZS oraz
czynnikéw wplywajgcych na przebieg choroby. Rozdzial ten zawiera istotng wiedzg¢ swiadczgeq
o merytorycznym przygotowaniu Kandydata i stanowigca podstawy teoretyczne badan, co

zostalo przedstawione w rozdziale ,,.Cele”.

Doktorantka wyznaczyla sobie gléwny cel pracy, ktérym byla analiza czynnikoéw
wplywajacych na obraz kliniczny atopowego zapalenia skory u dzieci i mlodziezy. Natomiast

cele szczegdlowe koncentrowaly sig na ponizszych zagadnieniach:

1. Okreslenie zwigzku dwéch polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNPs)genow

kodujgeych IL-17 (rs2275913 IL17A i rs763780 IL17F) z ryzykiem rozwoju ASZ.
2. Analiza réznic stezenia IL17A, IL17F, 11 7A/F, 1113 i IL4 we krwi obwodowe;j
pacjentéw z AZS oraz grupy kontrolne;.
3. Okreélenie czynnikéw wplywajacych na obraz kliniczny AZS z uwzglednieniem

mikrobiomu skory, a takze wplywu fiolety gencjany na jego stan.

Pierwsza praca z cyklu (Krzysiek J, et al. The role of heterodimer IL-17-A/F in atopic
dermatitis) jest praca oryginalna, ktérej celem byla analiza réznic migdzy stezeniami IL-17A/F i
IL-17A, IL-17-F, IL-13, IL-4 w surowicy, asocjacja polimorfizméw gendw rs2275913 IL-17A i
rs763780 IL-17F u dzieci z AD i poréwnaniu z grupa kontrolng. Doktorantka zbadala 30 dzieci z
AZS i 30 zdrowych pacjentow w wieku od 2 do 12 lat. Do analizy cigzkosci zmian skornych u
pacjentow z AZS wykorzystano skale Eczema Area and Severity Index, Investigator Global
Assessment i Scoring Atopic Dermatitis Index. Genotypowanie przeprowadzono metoda PCR i
oznaczono stezenia IL-17A/F, IL-17A, IL-17F w surowicy, natomiast stg¢zenia 1L-13 i IL-4
oznaczono za pomoca testéow immunoenzymatycznych (ELISA). Oceny cigzkosci choroby
wykazata, ze badana populacjia AZS miala umiarkowany przebieg choroby. Uzyskane wyniki
wskazywaly na podwyzszone poziomy IL-17A/F i IL-17-13 w osoczu u chorych na AZS przy
braku istotnosci statystycznej IL-17A, IL-17F i 1L-4 w porownaniu z grupg kontrolng. Czas
trwania AZS byl dodatnio skorelowany z poziomem IL-13 i ujemnie z IL-17A/F (p < 0,05).

Co wiecej, nie bylo istotnej roznicy migdzy grupami chorymi i kontrolnymi pod wzglgdem
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czestodci genotypow 1 alleli przy polimorfizmach IL-17A rs2275913 i rs763780 IL-17F
(p = 0,05). Wazny wniosek plynacy z pracy wskazuje na podwyzszony poziom IL-17A/F u
pacjentow z atopia, co jest dodatnio skorelowane z ciezkodcig choroby i wezesng faza choroby.
Wyniki te podkreslaja funkcjonalng role tej cytokiny w patogenezie AD u pacjentow
pediatrycznych.

Druga praca z cyklu (Krzysiek J, et al J. Shift in skin microbiota of children with
atopic dermatitis after topical gentian violet application) to rdwniez praca oryginalna, ktorej
celem byla ocena skladu mikrobiologicznego skoéry zmienionej chorobowo u dzieci z AZS i
grupy kontrolnej w wieku 2—12 lat, przed i po 3 dniach stosowania 2% wodnego roztworu GV.
Préobki skéry pobrano od 30 pacjentow z AZS i 30 zdrowych o0sdb z grupy kontrolnej w wieku
2-12 lat. Zabieg wykonano dwukrotnie — przed i po 3 dniach stosowania 2% wodnego roztworu
GV. Material pobrano ze zmian skérnych w dole lokciowym za pomoca plytek wyciskowych o
powierzchni 25 em2, zawierajacych CHROMagar Staph aureus i CHROMagar Malassezia. Po
okresie inkubacji wyhodowane kolonie policzono i zidentyfikowano za pomocg systemu
testowego Phoenix BD. Doktorantka wykazala istotne statystycznie zmniejszenie ogdlnej liczby
bakterii w obu grupach dzieci po zastosowaniu GV (p < 0,05). Znaczacy spadek liczebnosci
zaobserwowano u Staphylococcus spp. (S. aureus, S. capitis, S. haemolyticus, S. cohnii) u
pacjentow z AZS. Liczba Staphylococcus spp. byla porownywalna u pacjentow z AZS po
leczeniu GV i zdrowych pacjentéw przed ekspozycja na GV (p = 1,000). Wyniki badan
wskazujg, ze GV nie uszkadza ekosystemu powierzchni skory i pozwala na redukcje nadmiernej
liczby bakterii na zmianach wypryskowych do ,,bezpiecznego” poziomu, podobnego do tego u
zdrowych dzieci. Jest to bardzo wazny wniosek praktyczny dla klinicystow.

W trzeciej pracy (Krzysiek J, et al. Factors affectingthe clinical picture of atopic
dermatitis), Doktorantka postawila sobie za cel analize wszystkich czynnikéw wplywajacych na
obraz kliniczny AZS. Przeglad przedstawia w sposob bardzo przystepny mechanizmy lezace u
podstaw choroby: czynniki ryzyka genetyczne, srodowiskowe, mechanizmy nieprawidlowe;
odpowiedzi immunologicznej, a takze zaburzenia rolg bariery skérnej i mikrobiomu skory.

Praca stanowi cenne kompendium wspdlczesnej wiedzy na temat AZS dla lekarzy praktykow.

KATEDRA | KLINIKA DERMATOLOGI|, CHOROB PRZENOSZONYCH DROGA PLCIOWA | IMMUNOLOGI! KLINIGZNEJ
WYDZIAL LEKARSKI/COLLEGIUM MEDICUM

UNIWERSYTET WARMINSKO-MAZURSKI W OLSZTYNIE

Al. Wojska Polskiego 30, 10-229 Olsztyn

agnieszka.owczarczyk@uwm.edu.pl

Tel. (89) 678-66-54



vl
(A

UNIWERSYTEY
WARMINSKO-MAZURSKI W OLSZTYNIE

WYDZIAL LEKARSKI, COLLEGIUM MEDICUM

KATEDRA | KLINIKA DERMATOLOGII, CHOROB PRZENOSZONYCH DROGA PLCIOWA | IMMUNOLOGII KLINICZNEJ

Docenienie opublikowanych wynikéw badan Przez recenzentOw czasopism uwazam
za bardzo istotne w ocenie tego cyklu i nie zglaszam zadnych merytorycznych uwag. Wnioski z
badan majg wysoki praktyczny aspekt. Dlatego prace opublikowane przez Doktorantke uznaje za
bardzo cenne i mam nadzieje, ze zostang one odpowiednio rozpropagowane w naszym

srodowisku.

Podsumowujace, przedstawiony cykl prac skladajacy si¢ na rozprawe doktorskg oceniam
bardzo dobrze. Szerokie podejécie do tematu badawczego, prawidlowo dobrane metody
badawcze oraz analizy statystyczne, dobor literatury, wskazuja, ze lek. Joanna Krzysiek jest
0sobg umiejgcg prowadzié¢ badania naukowe, oraz wyciagaé¢ odpowiednie wnioski. Rozprawa
doktorska spelnia warunki okre§lone w art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 595 ze zm.)
W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Nauk Medycznych
Unmiwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Joanny Krzysiek do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Oweczarczyk-Saczonek
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