dorobku naukowego, dydakt;
,,Wykorzystanie cytometrii przeplyv
przeciwciat” dr n. przyr. Barbary
Instytutu Pomnika Centrum Zdrowia

doktora habilitowanego nauk medycz

Dr. Barbara Pigtosa jest absd

1.6dz, 18.09.2017r.

OCENA

ycznego, organizacyjnego i rozprawy habilitacyjnej pt.:
vowej do diagnostyki pierwotnych zaburzen produkcji
Pigtosy, kierownika Pracowni Zgodnosci Tkankowej
'Dziecka w Warszawie, kandydatki na stopiel naukowy

nych w dyscyplinie biologia medyczna.

iwentkg Wydziatu Biologii Uniwersytetu

Warszawskiego z roku 1979. Po stu
Zdrowia Dziecka jako diagnosta lab
zyciorysie zawodowym) i aktualnie j
Instytucie. Swoje zainteresowania z

laboratoryjng uzyskujac prawo wyko

iach rozpoczela prace w Instytucie Pomniku Centrum
atoryjny ( prawdopodobnie, gdyz nie jest to opisane w

>st Kierownikiem Pracowni Zgodnosci Tkankowe) w

awodowe catkowicie zwigzata z diagnostyka

nywania zawodu diagnosty oraz kwalifikacje specjalisty

laboratoryjnej immunologii medycznej. W pracy zawodowej oraz naukowej skupiata sig

gtéwnie na twlrczym rozwini¢ciu mx
badan immunologicznych, a zwlaszq
dzieci.
Od pierwszych lat pracy Kandydatkal
liczne staze szkoleniowe w zakresie
zagranicznych osrodkach naukowyc
Kalifornijskim w Los Angeles i Grea
Poza kierowaniem pracowni w IPCZ
pracowniach zgodnosci tkankowej —

Bankowania Tkanek i Komorek.

Rozw6j naukowy

:tody cytometrii przeptywowej - kluczowej techniki

za na diagnostyce niedoboréw odpornosciowych u

podwyzszata swoje kwalifikacje diagnostyczne. Odbyta
liagnostyki immunologicznej w krajowych i

h: Uniwersytecie w Heidelbergu, Uniwersytecie

t Ormond Street Hospital w Londynie.

’D, od 2013 roku peni funkcje kontrolera w

obecnie jako gtéwny specjalista w Krajowym Centrum

W roku 1989 na Wydziale Biologii swojej macierzystej Uczelni uzyskata stopief

doktora nauk przyrodniczych na pod

stawie pracy ,, Ocena testu zahamowania migracji

leukocytéw z izolowanymi antygenami mleka w diagnostyce alergii na mleko krowie”




Przed i po uzyskaniu doktoratu Kandydatka byta autorkg i wspotautorka publikacji

oryginalnych o facznym wskaZniku w
,recznie”, gdyz doktadna bibliometri

dysertacji).

b}ym IF okoto 38 pkt i ponad 400 pkt MNiSW (liczone

2 IPCZD obejmuje niestety réwniez prace wigczone do

Kandydatka (poza publikacjami wigczonymi do rozprawy habilitacyjnej) jest pierwsza

autorkg siedmiu publikacji oryginaln

indeksowanych w bazie JRC o IF po

punktacja MNiSW za pierwszo-autol

Dr Pigtosa jest rowniez wspol

zamieszczonych w czasopismach z b

ponad 31, oraz ponad 340 pkt MINi§

Doniesienia zjazdowe: Dr Pig

zjazdowych ktorych streszczenia zan

/ch zamieszczonych w czasopismach miedzynarodowych
had 6.3 pkt oraz pieciu publikacji spoza tej listy. £.aczna
skie prace wynosi 93 pkt.

autorka ponad 20 prac oryginalnych, w tym dwunastu
azy JRC i oémiu spoza tej listy, o tacznej punktaciji IF
SW.

%:osa jest autorkg i wspodtautorka 72 doniesien

jieszczono w 59 krajowych i miedzynarodowych

czasopismach indeksowanych w bazie Journal of Citation Reports oraz w 13 materiatach

zjazdowych.

Indeks Hirscha Kandydatki z

cytowano tgcznie 149 razy w czasopi

Kierowala jednym projektem

projektow badawczych finansowanyz

projektach statutowych Instytutu Pon

Kandydatka jest cztonkiem w

Towarzystwa Immunologii Doswiad
Transplantacyjnego, European Feder

Immunodeficiencies.

Dziatalno$¢ naukowa dr B

konca 2016 roku wynosi 7 a publikacje Autorki
smach miedzynarodowych.

naukowym oraz byla wspétwykonawcg szesciu innych
h przez Ministerstwo Nauki oraz wykonawcg w siedmiu

nika Centrum Zdrowia Dziecka.
ielu towarzystw naukowych, w tym Polskiego

rzalnej i Klinicznej, Polskiego Towarzystwa

ation of Immunogenetics, European Society for

arbara Pigtosa rozpoczela cyklem prac oryginalnych

dotyczacych immunologicznych i

brak jest dostgpu do publikacji, lub 1

(:lLagnostycznych aspektow transplantacji nerek. Niestety,

h streszczen z pierwszych lat jej dziatalnosci naukowe;j.




W autoreferacie Kandydatka réwniez nie odnosi si¢ do swoich dokonan naukowych sprzed
2002 roku. Jedynie na podstawie tytuléw mozna wnioskowa¢ czego one dotycza.

Badania w ktérych uczestniczyta Kandydatka po 2000 roku miaty na celu okreslenie
nastepstw wytworzenia u biorcy przeciwciat anty-HLA po przeszczepie tkanek allogenicznych
takich jak zastawki serca oraz nerki. Wigkszo$¢ z biorcow zastawek allogenicznych
przejsciowo wytwarzata przeciwciala IgG przeciw antygenom HLA Kklasy I lub II, jednak ich
obecno$é nie miala zadnego wplywu na stan pacjenta. Rola przeciwcial anty-HLA
wytwarzanych u ponad 80% biorcéw tracacych przeszczepiona nerke z powodu zakrzepicy
naczyfi nerkowych jest niejasna, Zakrzepica wystgpujagca w pierwszych dniach po
transplantacji lub w okresie p6zniejszym nie kojarzyta si¢ z morfologicznymi wyktadnikami
odrzutu przeszbzepu a uzyskany przez Kandydatke wynik stwierdzajacy wystepowanie

przeciwciat nie rozstrzyga kwestii ich roli w powstaniu zakrzepicy. Powyzsze wyniki badan

zostaty zamieszczone w roku 2002 w Transplantation Froceedings.

Kolejnymi pracami kierowanymi przez Kandydatke byly badania roli przeciwciat
przeciw antygenom dawcy w dysfunkcji przeszczepian%rch nerek. Wykonano préby krzyzowe
z wykorzystaniem cytometru przeptywowego (F CT\/D w prognozowaniu wystgpienia
wezesnego odrzutu przeszezepionej nerki u 63 pacjentéw. Stwierdzono znaczaco Wyzszy

odsetek wystapienia opdznionej funkcji nerki przeszczepionej lub koniecznosci hemodializy

u biorcéw z obecnoscia IgG lub IgM przeciw limfocytom T lub B dawcy. Podobng metode
badania zastosowano w retrospektywnej ocenie ostrego odrzutu nerki. Konkluzjg obu prac
jest wniosek o konieczno$ci szczegblnego nadzoru nad przebiegiem Klinicznym po
transplantacji w pacjenta z dodatnim testem FCXM, j !o biorcy o wyzszym ryzyku dysfunkcji
i/lub odrzutu przeszczepionej nerki. Jest to szczegllnie istotne przy obecnosci przeciwcial
klasy IgM.  Wyniki obu prac Kandydatka opublikowala w 2006 roku w Transplantation
Proceedings 1w 2011 roku w Annals of Transplantation.

Kandydatka wspoluczestniczyta w badaniach tzw. przeciwciatozaleznych odrzutéw

przeszczepu i oceniala role przeciwciat anty-HLA w epizodach ostrego odrzucania
przeszczepéw allogenicznych watroby rejestrowanych w  tkankach pobranych podczas
kontrolnej biopsji. U 30% biorcow wystepowaly epizody odrzutu potwierdzone
uwidocznieniem w naczyniach depozytéw skladowych dopetniacza C4, lecz jedynie u czesci
tych pacjentéw stwierdzono pewien zwiazek wystepowania przeciwcial anty-HLA-DR z

depozytami C4d. Badania opublikowano w 2013 roku w Annals of Transplantation.




Dr Piatosa uczestniczyla w wieloosrodkowym badaniu z uzyciem mysiego modelu

choroby§ Brutona. Udziat Kandydatki w tym wysoce zaawansowanym  metodycznie

eksperynj‘iencie polegat na opracowaniu cytometrycznej oceny ekspresji kinazy tyrozynowej

Brutona. Zaproponowany model korekcji zmutowanego genu BTK u myszy przywrocil jego

prawidlowg funkcje i zdolnos¢ do aktywacji limfocytow B. Praca zostala opublikowana w
prestiZon czasopi$mie The Journal of Clinical Investigation w roku 2014.

A Kandydatka jako doswiadczony diagnosta immunolog uczestniczyta réwniez w innym
Wieloos’r;odkowym badaniu zaburzefi immunologicznych dzieci z zespotem Nijmegen oraz w
ocenie ifnmunologicznego podtoza widknienie przeszczepianej watroby u dzieci. Publikacje
zawierajja;ce wnioski z tych badan zamieszczono w 2015 roku w Journal of Clinical

Immuno?ogy oraz w Annals of Transplantation.

Rozprawa habilitacyjna pt. ,, Wykorzystanie cytometrii przeplywowej do diagnostyki
pierwotﬁych zaburzen produkcji przeciwcial” ma forme zbioru pigciu publikacji oryginalnych
oraz jedhej przegladowej opublikowanych w czasopismach migdzynarodowych o facznym IF
powyzej 11pkt. We wszystkich pracach Kandydatka jest pierwszym i gtbwnym autorem.
Publikaéje zamieszczone w zestawieniu stanowig podsumowanie catego cyklu badan
ZaplanoWanych i kierowanych przez|dr Barbarg Pigtosg.
Zbior rozpoczyna opublikowana w 2007 roku w Central European Journal of
Immuno?ogjz praca przegladowa omawiajgca mozliwosci diagnostyczne cytometrii w
rozpoznawaniu pierwotnych niedoboréw odpornosci. Publikacja zawiera wiele praktycznych

zalecenh metodycznych, kluczowych| dla rzetelnej pracy z uzyciem cytometru

ikajace z niewlasciwego pobrania, utrwalania czy

przeptywowego, opisuje bledy
przechowywania pobranej probki krwi oraz izolowania, barwienia czy ,,bramkowania”
okreslone; populacji krwinek. Autorka podkresla koniecznos¢ precyzyjnego okreslenia

ilos’ciov&ych i odsetkowych norm subpopulacji limfocytow we krwi zdrowych dzieci w

réznych przedziatach wiekowych, g

subpopulacji limfocytow TiB wp

niezbedny warunek precyzyjnego wy
ilosci Wnek prawidtowych lub ob
przedstawia algorytmy stosowane pr
pierwotﬁych niedoboréw odpornosc

linii rozjwoj owej limfocytow B w sz

bwnie z powodu szybko zmieniajacych si¢ odsetkow
ierwszych latach ich Zycia. Jest to zdaniem Autorki
krywania wystepujacych we krwi nieprawidiowych
ecnosci komorek patologicznych. Kandydatka

zy cytometrycznej diagnostyce niektérych przyczyn

| oraz role oznaczania ekspresji okreslonych markerow

piku.




Kolejna publikacja analizuja¢a warto$ci subpopulacji leukocytow krwi obwodowej u
polskich dzieci stanowi realizacje postawionego w poprzedniej pracy celu. Badanie
wykonane w grupie prawie 300 zdrowych dzieci w wieku od 1 dnia do 18 roku zycia
pozwolily na stworzenie wartosci referencyjnych dla wartosci bezwzglednych i odsetkowych
populacji leukocytow, limfocytow T'i B w krwi obwodowej. Praca rowniez zostata
opublikowana w Central European Ji burnal of Immunology w roku 2010.

Nastepna publikacja opisuje Badania, wykonane na tej samej grupie dzieci 1 w tym
samym przedziale wiekowym, ktore umozliwily ustalenie wartosci referencyjnych dla
populacji limfocytéw B krwi obwodowej. Wyniki prezentujg odsetkowe i bezwzgledne
wartosci limfocytow B z podziatem na ich niedojrzate i dojrzate subpopulacje u dzieci w
r6znych grupach wiekowych. Powyzsza praca, kluczowa dla wlasciwej interpretacji wynikow
badan dzieci z podejrzeniem zaburzen wytwarzania przeciwcial, zostata opublikowana w

Cytometry w roku 2010.

Logiczng kontynuacja prowa izonych przez Kandydatke badafi byta ocena zmian
sktadu prekursoréw limfocytow B w| szpiku zdrowych dzieci od wieku noworodkowego do
16 roku zycia. Analiz¢ mielogramu |u 59 hematologicznie zdrowych dzieci w wieku od 14
dnia do 10 roku zycia dokonano w trakcie pobierania komorek macierzystych do
przeszczepow rodzinnych lub z krwi szpikowej pobranej z mostka w trakcie operacyjnej
korekty wad wrodzonych serca. Brak jest precyzyjnych wartosci referencyjnych dla skiadu
komérkowego mielogramu u zdrowych dzieci w waskich przedzialach wiekowych gdyz
uzyskanie materiatu poréwnawczego droga biopsji szpiku jest utrudnione z oczywistych
powodow. Wyniki uzyskane przez Autorke wskazuja na znaczacy Wzrost odsetka
subpopulacji pro- i pre-B limfocytoyw w ciggu pierwszych miesigcy Zycia z poZniejszym
spadkiem ponizej 2 roku zycia do wartosci utrzymujgcych sig na stabilnym poziomie do 10
roku. Duza zmienno$é odsetka prekursoréw linii B w pierwszych miesigcach zycia utrudnia
diagnostyke najmtodszych dzieci z bodejrzeniem pierwotnych niedoborow odpornosci,
dlatego uzyskane wyniki moga stuzy¢ jako wartosci referencyjne w interpretacji wynikow
mielograméw. Wyniki Autorka opublikowata w 2013 roku w Cytometry.

Kolejne badania dotyczace gceny dojrzewania limfocytow B w krwi obwodowej u 36
dzieci z zespolem Nijmegen wykazaly znaczng limfopenie niezalezng od wieku badanych
dzieci i bardzo niski odsetek limfogytow B. Znamiennie podwyzszone odsetki komérek NK i




obnizone wartoéci odsetkowe limfocytow T ( gléwnie t

yomocniczych ) byly wyrazone

najsilniej w pierwszych latach zycia. Znaczace zmiany odsetkéw subpopulacji limfocytow B

w krwi obwodowej dzieci z zespolem Nijmegen dowodza zaburzen gtownie ich T zaleznej

aktywacji i r6znicowania. Jest to gléwny wniosek wyplywajacy z badan opublikowanych w

Cytometry w roku 2012.

Pospolity zmienny niedobér immunologiczn

y (CVID) jest dos¢ trudng do

zdiagnozowania choroba o zlozonej i niejednorodnej etiologii i cho¢ nalezy do pierwotnych

niedoboréw odpornosciowych jest dos¢ p6zno rozpoznawany. Ze wzgledu na dominujgce w

tej chorobie nawracajace infekcje i hipogammaglobulin

oceny obwodowego dojrzewania limfocytow B u 49

emie dr Pigtosa postanowita dokonac

dzieci z podejrzeniem CVID. Ocena

morfologii krwi i liczby limfocytow |w trakcie obserwacji dzieci byla retrospektywna. Bardzo

réznorodny obraz kliniczny niedoboru u dzieci utrudnit

z poziomem przeciwciat oraz zmianami w dojrzewaniu

znalezienie relacji stanu klinicznego

limfocytéw B na obwodzie. U czegci

pacjentéw nastepowato z wiekiem obnizenie odsetka limfocytéw B. Zaburzenia dojrzewania

limfocytow B na wczesnych etapach skojarzone byly
czgstszym wystgpowaniem enteropatii, trombo- i leuko
dzigsel ktére wymagaly wczesnej terapii zastgpezej
zostaly przez Autorke opublikowane w 2013 roku
Immunology.

Cele i wyniki wszystkich prac wiaczonych dc
Umieszczenie w ocenianej

autoreferacie. roZpray

wie naukowej

z ciezszymi objawami klinicznymi:
cytopenii, ziarniniakow ptuc, watroby
immunoglobulinami. Wyniki badaf

w czasopi$mie Journal of Clinical

» dysertacji zostaly podsumowane w

prac o charakterze

metodycznym, zawierajacych liczne zalecenia przydatne dla kazdego badacza stosujgcego

metode cytometrii przeptywowej,

zwieksza moim zdaniem warto$¢ calej rozprawy

habilitacyjnej. Dysertacja obok wysokich walorow naukowych prezentuje duze znaczenie

aplikacyjne. Doskonala znajomos$¢ warsztatu znaki
wynikéw przedstawionych w publikacjach 1 swiadczy

praktycznym jak i zaawansowaniu naukowym.

Dzialalnosé dydaktyczna

omicie podnosi zaufanie do wartosci

zardwno o ogromnym doswiadczeniu

Kandydatka bierze czynny udziat w przeddyplomowej i podyplomowe;j dziatalnosci

dydaktycznej. Organizuje staze kierunkowe w zakresie

i immunologii klinicznej dla studentéw i lekarzy

laboratoryjnej immunologii medycznej

oraz jest kierownikiem specjalizacji



czterech Iekarzy (2 specjalizacje ukoficzone) specjalizujgcych si¢ w laboratoryjnej diagnostyce
medyczniej.

Od 2005 roku prowadzi liczne wyklady szkoleniowe z dziedziny niedoborow
odpomos“lciowych, transplantologii, diagnostyki immunologicznej z zastosowaniem
cytometrii, na kursach organizowanych przez CMKP.

Za wazng dziatalno$é dydaktyczng Kandydatki uwazam opublikowanie w czasopismie
krajowym pracy popularno-naukowej, 2 rozdzialtow w ksigzce o aspektach metodycznych
transplantologii oraz dwéch tlumaczen artykuléw z prasy migdzynarodowej w polskim

czasopi$mie fachowym.

Wniosel% koncowy

Dorobek naukowy doktor Barbary Pigtosy jest bardzo obszerny, prace naukowe z
dziedziny diagnostyki immunologicznej facza w sobie znaczace walory poznawcze jak i
praktyczne. Wszystkie publikacje| naukowe Kandydatki sg doskonalym materiatem
dydaktycznym dla kazdego immunologa i diagnosty a wiele z tych publikacji zawiera tworcze

rozwiniecie dotychczas stosowanych|metod laboratoryjnych.

Rozprawe habilitacyjna oceniam wysoko. Badania dojrzewania limfocytow B w

szpiku i krwi obwodowej u dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci s3 bardzo

zaawansowane metodycznie i $wiadcza o doskonalym przygotowaniu warsztatowym i

naukowym. Dyskusja uzyskanych ikow i wnioskowanie potwierdzaja do$wiadczenie

diagnostyczne i rozlegty wiedze Kandydatki na temat pierwotnych zaburzeh produkcji
przeciweiat. Sama rozprawa spelnja wszystkie wymogi stawiane tego typu dysertacjom.
Wszystkie powyzsze powody sklanigja mnie do zwrdcenia si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady
Wydziahl Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie doktor

Barbary Pigtosy do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr he;b. Zbigniew Baj
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