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Wedlug raportu WHo z 20L4 roku wynika,2e w 2013 roku liczba chorych na gruzlicq wyniosla
okolo 9 milion6w, zanotowano L,5 miliona zgon6w z powodu choroby, a w6r6d zmartych liczba os6b
H|V-pozytywnych wyniosla 360 tysiqcy. Raport poddaje r6wnie2 ocenie skutecznoSi diagnostyki i
leczenia, dziqki kt6rym liczba chorych na grullicq ulega stopniowo zmniejszeniu. oszacowano, 2e
dziqki efektywnym dzialaniom w zakresie terapii i diagnostyki uratowano lqcznie 37 milion6w
zakaionych w okresie 2000-2013. wiqkszoSi notowanych zaka2eri ma postai latentna (LTBI), kt6ra
nie stanowi bezpo6redniego zagro2enia epidemiologicznego. Jednak szacuje siq, ie u czq5ci os6b
(okolo 5%) z LTBI dochodzi w ciqgu 5-7 lat od zaka2enia do rozwoju aktywnej grullicy, a u kolejnych
5-% dochodzi do rozwoju choroby w p6lniejszym okresie. tdentyfikacj a zaka2en latentnych jest
bardzo wa2nym elementem program6w walki z gru2licq. Dodatkowym zagro2eniem w
rozprzestrzenianiu siq grullicy jest coraz wiqksza liczba przypadk6w gruilicy wielolekoopornej oraz
ekstremalnie wielolekoopornej. w Polsce zachorowalnoii  na grul l icq jest nadal wiqksza ni2 w
wiqkszoSci kraj6w europejskich' Taki stan wymusza opracowywanie i realizacjq szeroko zakrojonych
program6w profilaktyki i walki z grufulicq, co z kolei wymaga stosowania wiarygodnych test6w
diagnostycznych, w6r6d kt6rych coraz szersze zastosowanie znajdujq kolejne modyfikacje test6w
interferonowych. Sposoby wykrywania i monitorowania aktywnej gru'licy pluc, mo2liwo6ci detekcji
latentnego zakaienia prqtkami gruZlicy oraz badanie wybranych 

,;:nechanizm6w odporno6ci w
warunkach aktywnego lub latentnego zakaienia w celu okre$lenia potencjalnych biomarker6w
odpornosciowych grullicy sq tematem rozprawy doktorskiej pana magistra Marcina wlodarczyka.

Przedstawiona do oceny dysertacja zawiera na 238 stronach wszystkie wymagane rozdzialy.
we Wstqpie Doktorant przedstawia historiq badafi dotyczqcych etiologii gruilicy, rozwoju terapii i
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szczepiefi przeciwgruiliczych. Charakteryzuje sytuacjq epidemiologicznq gruilicy w Polsce i w skali

Swiatowej. Obszernie opisuje diagnostykq zakaLefr i charakteryzuje czynniki chorobotw6rczoSci M.

tuberculosis. Szczeg6lowo omawia mechanizmy odpornoSciowe, w kt6rych uczestniczq kom6rki

odporno6ci wrodzonej aktywowane przez zwiqzki pochodzenia bakteryjnego wiqzane przez pRR oraz

receptory dla skladnik6w dopetniacza powstajqcych podczas alternatywnej aktywacji. Autor pracy

opisuje r6wnie2 rolq kom6rek odporno6ci nabytej i kom6rek dendrytycznych niezbqdnych do

aktywacji i r62nicowania naiwnych limfocyt6w Th w populacje efektorowe oraz omawia udzial

cytokin produkowanych przez kom6rki odpornoSci wrodzonej i nabytej w regulacji odpowiedzi

odpornoSciowej w przebiegu gruZlicy. Autor podkre6la, 2e mykobakterie, w tym prqtki gruZlicy sq

silnymi induktorami odpowiedzi typu kom6rkowego, kt6ra w zale2noSci od wirulencji prqtk6w i

statusu odporno5ciowego gospodarza decyduje o eliminacji bakterii lub ulatwia rozw6j choroby. Czy

znane sq wyniki badad lub hipotezy wyjaSniajqce takie przeciwstawne skutki odpowiedzi

kom6rkowej? Czy ma to zwiqzek z mechanizmami unikania odpowiedzi odporno6ciowej przez

mykobakterie? Odpowiedi na te pytania wydaje siq istotna w kontek6cie bada6, kt6rych celem jest

okreSlenie potencjalnych biomarker6w odporno3ciowych gruilicy.

Autor rozprawy obszernie i w spos6b jasny okre6la cel pracy. Zakres badad majqcych na celu

okreSlenie potencjalnych marker6w odporno6ciowych gruilicy jest du2y i mo2e dlatego nie znalazfam

uzasadnienia merytorycznego dla wyboru marker6w kom6rkowych zaproponowanych przez Autora

do analizy fenotypowej jednojqdrzastych leukocyt6w krwi obwodowej: dlaczego TLR2, CD3, LFA-]-, a

nie inne markery, kt6rych ekspresja r6wnie2 ulega zmianie w wyniku infekcji prqtkami gruilicy?

W rozdziale Materiaty i metody mo2na bylo uniknqi wyszczeg6lniania zastosowanych

standardowych odczynnik6w chemicznych, drobnego sprzqtu laboratoryjnego i standardowej

aparatury' Wystarczajqce jest wskazanie typu aparatury (cytometru przeplywowego, czytnika do

pomiaru absorbancjiczy spektrofotometru UV)w rozdziale z opisami metod.

Badaniami objqto du2q grupq osob (2241, co jest szczeg6lnie wa2ne w analizie przydatno5ci

test6w diagnostycznych oraz okre6lania marker6w odporno6ciowych i ich korelacji z pozytywnymi

wynikami test6w. Dokonano bardzo dokladnej charakterystyki os6b zaklasyfikowanych do
poszczeg6lnych grup badawczych. Wyniki badari zostaly przedstawione na 50 rycinach i 10 tabelach
(nie wliczajqc tabel i rycin z charakterystykq badanych grup). Zwraca uwagQ przejrzystoSi opisu,

doskonala graficzna prezentacja wynik6w z zaznaczeniem istotnofti statystycznej. Wyczerpujqce

podpisy pod rycinami ufatwiajq Sledzenie wynik6w. lmponujqce jest ilrykorzystanie wynikow stq2enia

cytokin czy ekspresji marker6w kom6rkowych do wielokierunkowych por6wnai uwzglqdniajqcych

wyniki test6w diagnostycznych w obrqbie poszczeg6lnych grup, czy te2 zr62nicowania stopnia
zaawansowania zmian gruiliczych w grupie pacjent6w TB. Szkoda, 2e nie wykonano analogicznych



analiz w obrqbie grup w zale2no5ci od plci zwa2ywszy dymorfizm pfciowy ukladu odpornoSciowego.

Po ka2dym etapie badaf zamieszczono odpowiednie podsumowanie, podkre6lajqce waine

obserwacje i wnioski. Mojq uwagq zwr6cily wyniki dotyczqce stq2enia lL-10 oraz ekspresji CD3:

- w zale2no3ci od stopnia zaawansowania zmian gruZliczych (obecno56 jam w pfucach pacjent6w z

aktywnq gruZlicq) obserwowano nasilonq produkcjq lL-10 w hodowlach stymulowanych antygenem

ESAT-5. Jak wiadomo rozw6j odporno$ci na prEtki gru2licy zalezy od aktywnoSci limfocyt6w Th1. Czy

obserwowana zwiqkszona produkcja lL-10 upowa2nia nas do wniosku o przekierowaniu odpowiedzi

odporno5ciowej na typ Th2 wystqpujqcy zwykle w przypadku wielolekooporno5ci? Czy Sledzono

skutki terapii pacjent6w?

- jakie mo2e byi znaczenie zwiqkszenia ekspresji CD3 na limfocytach T w grupie pacjent6w z aktywnq

gru2ficq? Czyta analiza zostala wfa6ciwie zaplanowana? Czy nie nale2alo raczej analizowai ekspresjq

tego markera w obrqbie populacji limfocyt6w T (CD3+) i limfocyt6w NKT (CD3di'CD56+) osobno,

zwaiywszy 2e obecno5i limfocyt6w NKT CD3di' jest wskainikiem aktywnego ukladu

odpornoSciowego w infekcji M. tuberculosis. Czy zwiqkszenie ekspresji CD3 w analizie opisanej w

pracy nie jest przejawem zmniejszenia liczby limfocyt6w NKT CD3di'?

Wa2nq i dojrzafq czq6ciq pracy jest przeprowadzona na 32 stronach dyskusja wynik6w w

oparciu o bogate piSmiennictwo,266 pozycji literaturowych. Autor rozprawy wnikliwie podsumowuje

analizowane wczeSniej wyniki pod kqtem ich przydatno$ci w diagnostyce infekcji mykobakteryjnych,

czy tez monitorowaniu terapii przeciwprqtkowej. Wnioski formulowane w dyskusji dokumentuje za

pomocE rycin, zamieszczonych w rozdziale Dyskusja i w suplemencie, wskazujqcych na zale2no6i

fenotypu monocyt6w i wyniku rutynowych test6w diagnostycznych (TST, QFT) oraz syntezy

wybranych cytokin w poszczeg6lnych grupach os6b.

Autor rozprawy podsumowuje znaczenie uzyskanych wynik6w iformuluje kodcowe wnioski.

Z obowiqzku recenzenta muszq zwr6cii uwagq na nieliczne nie6cisfo6ci terminologiczne.

Termin ,,uklad immunologiczny" jest nieprawidfowy, aczkolwiek powszechnie stosowany w 2argonie

naukowym. lmmunologia to nauka o odporno6ci, a termin prawidlowy okreSlajqcy ukfad

anatomiczno-funkcjonalny to ,,uktad odporno6ciowy" (ang. ,,immune system", a nie ,,immunological

system"). 7 du2q dowolno6ciq Autor u2ywa terminu ,,populacja" kom6rek: raz okre5lajqc tym

terminem kom6rki o podobnej funkcji, a razo okre6lonym fenotypie. I tak, kom6rki dendrytyczne nie

nale2q do populacji kom6rek prezentujqcych antygen, lecz wykaz$A zdolno6i do prezentowania

antygenu. Populacje r62nych kom6rek ukladu odpornoSciowego okreSlamy poprzez ich fenotyp.

lstotne, mocne strony rozprawy doktorskiej pana Marcina Wlodarczyka: bardzo dobra prezentacja

wynik6w zar6wno od strony graficznej jak i ich analizy statystycznej, bardzo dojrzafa dyskusja

Swiadczqca o znajomo$ci problematyki badawczej i zagadnieri epidemiologicznych, bardzo dobry



pomysl z rozdzieleniem tak du2ej liczby rycin na czqsi dokumentujqcq wyniki uzyskane dla
poszczeg6lnych badanych grup oraz przygotowanych na potrzeby dyskusji, rzadko spotykana
umiejqtnoSi wykorzystywania tak du2ej liczby wynik6w do merytorycznej i dobrze zaplanowanej
dyskusji. Bardzo du2q zaletq calej rozprawy jest jej potencjaf do inspiracji dalszych badari. Autor
rozprawy wykazuje zdecydowane przywiqzanie do fakt6w naukowych, co oczywidcie jest zaletq, a
mojq intencjq jest sprowokowanie dobrze rozumianej fantazji naukowej. Dlatego te2, kodczqc moje
uwagi, prosilabym pana Marcina Wlodarczyka, o przedstawienie propozycji dalszych bada6
wynikajqcych z uzyskanych w trakcie bada6 wynik6w.

Brak jest slabych stron pracy, co stanowi dodatkowe osiqgniqcie jej Autora.

Praca napisana jest bardzo starannie, logicznie, a poziom merytoryczny Swiadczy o du2ej
wiedzy Autora i umiejqtno$ci jej wykorzystywania przy formulowaniu zalo2eri pracy i dyskusji
wynik6w. Przedstawiona mi do oceny rozprawa jest oryginalnym i wartogciowym dorobkiem pana
Marcina wtodarczyka. wedlug mojej oceny spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim
okreSlone w Ustawie 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).

Ponadto, czqSi wynik6w badari pana Marcina wlodarczyka zostala opublikowana w czasopismach
krajowych i zagranicznych (2 artykuly w czasopismach z listy filadelfijskie j r 2 w czasopismach
polskich) oraz udostqpniona w formie komunikat6w na konferencjach krajowych i zagranicznych
(fqcznie 1s). Dodatkowo pan Marcin Wfodarczyk jest wsp6lautorem 4 prac poglqdowych
opublikowanych w czasopismach polskich. Uzupelnieniem dorobku naukowego niezwiqzanego z
rozprawq doktorskq sq 2 prace oryginalne i i.1 komunikat6w konferencyjnych.

; 
Dlatego z gfqbokim przekonaniem skladam do Rady Wydziatu Biologii i ochrony Srodowiska

Uniwersytetu t6dzkiego wniosek o dopuszczenie mgr Marcina wlodarczyka do dalszych etap6w
przewodu doktorskiego, na podstawie rozprawy, zatytulowanej ,,profil odpowiedzi cytokinowej na
antygeny mykobakterii oraz ekspresja receptor6w przekazywania sygnal6w w aktywnej gru2licy i
fatentnym zaka2eniu Mycobocterium tuberculosis" oraz wnioskujq o wyr62nienie jej stosownq
nagrodq.
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