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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Dagmary Woéjkowskiej
,» Rola limfocytéw Th17 w patogenezie doswiadczalnego modelu

stwardnienia rozsianego”

Mgr Dagmara Wojkowska w swej pracy doktorskiej podjeta sie ambitnego i niezwykle

waznego z punktu widzenia neuroimmunologii zagadnienia - poglgbienia wiedzy na temat

roli limfocytow Th17 w oparciu o model dos§wiadczalny stwardnienia rozsianego jakim jest

EAE- doswiadczalne autoimmunologiczne zapalenie mozgu i rdzenia krggowego.

Pytania na jakie doktorantka szukala odpowiedzi sprowadzajg si¢ generalnie do trzech

zagadnien sformutowanych w celach pracy czyli:

- oceny ekspresji receptorow CCR6,CXCR2 i CXCR6 na limfocytach Th17 a takze
produkcji  IL-17 oraz CXCL16 przez te limfocyty w EAE

- oceny czynnikéw odpowiedzialnych za adhezje¢ limfocytow Th17 do komorek srodblonka
mozgowego w modelu in vitro ze szczegdlnym uwzglednieniem roli cytokin IL-17 oraz
TNF-alfa w ekspresji czasteczki adhezji komorkowej naczyn VCAM-1 oraz wplywu
powyzszych cytokin na uwalnianie przez srodbtonek chemokin CCL2 oraz CXCLI

- identyfikacji czynnikow wplywajacych na chemotaksje limfocytow Th17 oraz zwigkszong
migracje tych komorek przez model bariery krew-mozg

Cele pracy oceniam jako nowatorskie, poparte wczesniejszymi wynikami badan oraz

logicznie uporzadkowane

Praca liczy 96 stron. We wprowadzeniu autorka, wykazujac si¢ umiejetnosciag doboru

istotnych faktow naukowych | przedstawita cechy charakterystyczne doswiadczalnego
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autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia kregowego a takze udziat i poznane fakty
zwigzane z rolg limfocytow Th17 w tym modelu doswiadczalnym stwardnienia rozsianego.
Dobor metod przy pomocy ktorych doktorantka postanowita znalez¢ odpowiedz na
zadane w pracy pytania oceniam jako bardzo profesjonalny. Nalezy podkresli¢ duzy wklad
pracy iumiejetnosci badawczych , ktore s niezbedne przy ich wykonywaniu. Dotyczy to
zarowno indukcji EAE, izolacji komorek jednojadrzastych z krwi,sledziony, weztow
chtonnych i osrodkoweg uktadu nerwowego, hodowli endotelium mozgowego pochodzenia
mysiego, oznaczania stezen chemokin metoda ELISA. oceny cytometrycznej markerow
komorkowych |, oceny ekspresji receptorow adhezyjnych a takze oceny migracji limfocytow
Th17 przez endotelium mézgowe pochodzenia mysiego. Takze analiza statystyczna
uzyskanych wynikow nie budzi watpliwosci.

Wykonane badania zaprezentowane przez autorke w dysertacji doktorskiej wykazaty
ekspresje receptorow CCR6,CXCR2 oraz CXCR6 na limfocytach Th17. Jednoczesnie
autorka stwierdzita zwigkszona produkcje IL-17 oraz chemokiny CXCL16 w mozgach
badanych zwierzat. Otrzymane wyniki wskazuja na rolg limfocytow Th17 w
zapoczatkowaniu zapalenia w OUN i naptywie innych komorek zapalnych wnikajacych do
tkanki mozgowej. Doktorantka potwierdzita ,ze TNF-alfa oraz 1L-17 wzmacniaja adhezje
limfocytow Th17 do srédbtonka mysiego. Na samym srodblonku , w zastosowanym modelu
in vitro, autorka wykazata ekspresj¢ czasteczki adhezji komoérkowej naczyn VCAM-1 oraz
produkcje chemokin CCL2 oraz CXCL1 przez srodblonek po stymulacji TNF-alfa 1 IL-17.
Autorka udowodnita takze iz spontaniczna chemotaksja i migracja przez komorki bEnd.3
limfocytow Th17 w kierunku chemokin CCL2, CCL5, CCL20 lub IL-17 jest zalezna od ich
stezenia a sam proces migracji wymaga udziatu kilku mediatoroéw stanu zapalnego.
Doktorantka wyniki przedstawita nie tylko w formie opisowej lecz takze na 23 rycinach , co

czyni prace bardzo czytelna.



Whioski zawarte sa w 10 punktach, w mojej opinii niepotrzebnie w takiej az liczbie.
Powinny odpowiada¢ na 3-4 glowne cele pracy.

Jak wynika z przedstawionych danych , stezenie CXCL16 w surowicy krwi byto nizsze u
myszy z EAE w poréwnaniu z grupg kontrolna, stad wniosek w podpunkcie 5 ,, w fazie
przedklinicznej EAE i w EAE wzrasta produkcja IL-17 i CXCL16 w mozgach i krwi myszy”’
nie jest precyzyjny.

Dyskusja wskazuje na bardzo dobre opanowanie tematu naukowego pracy. Jest napisana w
sposdb wywazony i kompetentny. Omawia najwazniejsze uzyskane wyniki i si¢ do nich
odnosi siegajac takze do wczesniejszych badan w tym zakresie. Bibliografia obejmuje 86
pozycji staranie dobranych , gtownie anglojezycznych.

W podsumowaniu moge stwierdzi¢, iz rozprawa doktorska mgr Dagmary Wojkowskiej pt.:
., Rola limfocytow Th17 w patogenezie doswiadczalnego modelu stwardnienia rozsianego”
stanowi samodzielne rozwiazanie przez autorke problemu naukowego a takze wykazuje jej
stosowna ogolng wiedze teoretyczng . Wnioskuje o nadanie autorce stopnia doktora nauk

medycznych a takze o wyrdznienie w/w pracy.
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