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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Joanny

Potomskiej w dyscyplinie Nauki Medyczne

pt. ,Arginina i jej analogi jako nowe biomarkery oznaczane w surowicy i kondensacie
wydychanego powietrza w celu rozpoznawania i monitorowania przebiegu astmy oskrzelowej

w populacji dzieciecej”

Astma, uznawana za najczestszg przewlekig chorobe wieku dzieciecego pozostaje nadal
duzym wyzwaniem zaréwno w kontekscie poznania jej patogenezy, ustalenia zasad
rozpoznawania i leczenia. Nadal kluczowym kryterium rozpoznania choroby pozostajg
objawy kliniczne bedace nastepstwem zmiennej obturacji i nadreaktywnosci oskrzeli —
zjawisk patofizjologicznych spowodowanych gtéwnie zapaleniem drég oddechowych. Duze
znaczenie przypisuje sie obiektywizacji zaburzefn w oparciu o badania czynno$ciowe, a ich
standaryzacja podlega ciggtym modyfikacjom. Wielokierunkowe poszukiwania markerow
zapalenia w astmie ujawnity heterogenne podtoze choroby, ale nadal problemem pozostaje
powigzanie tychze markeréow z okreslonymi fenotypami i endotypami astmy oraz ich
wykorzystanie w monitorowaniu choroby, prognozowaniu jej przebiegu i indywidualizacji
leczenia.

Przedstawiona do recenzji praca wpisuje sie¢ w prowadzone na szeroka skale badania
roznych ogniw zapalenia astmatycznego. Przedmiotem badan Doktorantki jest ocena
znaczenia argininy i jej analogébw w astmie dzieciecej poprzez odniesienie stezen
analizowanych parametréw do wartosci oznaczonych w grupie kontrolnej. Obszar
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publikacje, mimo, ze problem zostat wywotany juz przed wieloma laty. Zdecydowanie wiece;j
uwagi poswiecono dotgd badaniom innego konkurencyjnego szlaku przemiany argininy z
udziatem indukowalnej syntazy tlenku azotu, szlaku prowadzacego do wzrostu stezenie
tlenku azotu w powietrzu wydychanym. Jego oznaczanie jest wykorzystywane w praktyce dla
monitorowania zapalenia eozynofilowego i zdaje sie korelowa¢ z predyspozycjg atopowa.
Podkresli¢ nalezy, ze Doktorantka nie tylko zajeta sie oryginalnym problemem, ale badania
przeprowadzita z wykorzystaniem nowoczesnych metod badawczych pozwalajgcych na
charakterystyke lokalnego zapalenia.

Rozprawa oparta jest o 2 artykuty stanowigce spojng catos¢. W obu publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Pierwsza praca ma charakter pracy poglagdowej, druga
jest prezentacjg wiasnych oryginalnych wynikéw. Obie zostaty opublikowane na tamach tego
samego recenzowanego czasopisma. Tym samym obie prace musiaty przed dopuszczeniem
do druku uzyska¢ pozytywne opinie recenzentéw i opinie te podzielam w prezentowanej
recenzji.

Praca poglagdowa poswiecona jest omoéwieniu badania kondensatu powietrza wydychanego
— metody wykorzystanej w badaniach wtasnych i bedacej jedna z najbardziej obiecujgcych
metod pozyskiwania materiatu dla bezposredniej oceny procesu zapalnego w drogach
oddechowych. Doktorantka szczegotowo omawia techniczne aspekty badania z
uwzglednieniem dostepnego dotychczas sprzetu, sposobu pobrania materiatu, jego
przechowywania, sposobu analizy pobranych prébek. Przedstawia szeroki zakres mozliwych
do wykonania oznaczen biomarkeréw i badan mikrobioty. W$rod omawianych biomarkerow
niewiele miejsca poswieca tym, ktérych oznaczenie bedzie przedmiotem badan wiasnych.
Opracowanie ma charakter wszechstronny, uporzgdkowany i krytyczny. Wiekszos¢
cytowanych badan dotyczy astmy, ale Doktorantka cytuje takze publikacje poswiecone
wykorzystaniu badan w takich chorobach przewlektych jak przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, mukowiscydoza, a takze w chorobach infekcyjnych. Badania wykonywano u dorostych
i dzieci w celach poznawczych, diagnostycznych i monitorowania leczenia. Doktorantka
syntetycznie omawia wiele badan, ktérych wyniki nierzadko sg zréznicowane. Wskazuje na
potencjalne przyczyny braku zgodnosci i istotne trudnosci techniczne, w tym
niewystarczajaca czutos¢ testéw diagnostycznych, problemy ze standaryzacjg. Doktorantka
opiera sie na aktualnym, dobrze dobranym pismiennictwie.

Zasadniczg czes¢ przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej stanowi praca oryginalna
pt. , Metabolites of L-ARG in Exhaled Breath Condensate and Serum Are Not Biomarkers of
Bronchial Asthma in Children’.

W oparciu o przestanki teoretyczne i niejednoznaczne wyniki dotychczasowych doswiadczen
Doktorantka ustalita gtowne cele badan w postaci okreslenia réznic w metabolizmie argininy

u dzieci chorych na astme w poréwnaniu z grupg kontrolng i ustalenia przydatnosci
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oznaczen lokalnych i systemowych stezen argininy, jej metabolitéw i interleukiny 4. Przebieg
gtownych szlakéw metabolizmu argininy z udziatem arginazy i syntazy NO oraz wptyw
metabolitbw na ich aktywnos¢ zostaty opisane we wstepie. Oprocz standardowej oceny
klinicznej, spirometrycznej i alergologicznej oraz badan krwi przeprowadzono  badania
kondensatu powietrza wydychanego. Ogromng zaletg tego badania jest mozliwosé
nieinwazyjnego pozyskania materiatu do oceny zmian na poziomie narzgdowym. Na
podkredlenie zastuguje duza skuteczno$¢ w pozyskiwaniu materiatu. Metody oznaczen
zostaty opisane szczegotowo, a zastosowane testy diagnostyczne charakteryzowaty sie
wysokg czutoscig. Wyniki oznaczen u chorych poréwnano z grupg kontrolng, poréwnano
wyniki stezen badanych parametréw w krwi i w kondensacie powietrza wydychanego,
analizowano stosunek stezen metabolitéw argininy do jej catkowitego stezenia. Nie
wykazano przydatnosci wykonanych badan jako markeréw astmy dzieciecej. Stezenia
argininy i jej metabolitow w krwi i w kondensacie wydychanego powietrza nie korelowaty ze
stezeniem IL4 i nie potwierdzono ich zwigzku z wynikami badania czynno$ciowego
(wartosciami FEV1). Zakres przeprowadzonych analiz obejmowat dodatkowo ocene wptywu
atopii, wieku, BMI i stosowania wGKS na wyniki uzyskane w grupie chorych. Tego wptywu
nie potwierdzono, ale ostateczne wnioskowanie w tym zakresie powinno uwzgledniaé nie
tylko kategorie jakosciowe, ale takze ilosciowe (np. liczba dodatnich oznaczen punktowych
testow skoérnych czy oznaczen aslgE, wspdtistnienie innych choréb atopowych, dawka
WGKS). W dyskusji Doktorantka omawia wyniki wcze$niejszych badan dotyczacych
oznaczen argininy i jej metabolitéw u chorych na astme. Zwraca uwage na zréznicowanie
grup chorych, materiatu poddanego analizie, metod badania, rézne spektrum badanych
parametrow. To wszystko ttumaczy rozbiezne wyniki, utrudnia poréwnania spostrzezen i nie
pozwala na jednoznaczne wnioskowanie. Doktorantka wykazata sie dobrg znajomoscia
piSmiennictwa, wnikliwoscia w interpretacji badan innych autoréw i badan wiasnych.
Krytycznie odnosi sie do dotychczasowych obserwacji i wskazuje na konieczno$é dalszych
badan. W oparciu o przeprowadzone badania Doktorantka sformutowata az 9 wnioskow.
Wsréd nich najbardziej istotne sg wniosek 2, 3 i 4. Pismiennictwo do tej publikacji jest
wiasciwie dobrane, poprawnie cytowane. Wiekszo$¢ zostat opublikowana w ciggu ostatnich
kilkunastu lat. Najwiecej pozycji sprzed 2000 roku cytowanych jest w przygotowanym przez
Doktorantkg omoéwieniu catej rozprawy, czyli tgcznym oméwieniu obu publikacii
przygotowanym w jezyku polskim.

Podsumowujgc:

- Doktorantka podjeta sie rozwigzania ciekawego i ciggle aktualnego problemu, ktérego
rozwigzanie ma znaczenie poznawcze i potencjalnie mogtoby mie¢ znaczenie kliniczne, czyli
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- zaproponowata poprawny model badan — chorzy versus zdrowi, ocena zaburzen lokalnych i
ogodInoustrojowych, uwzglednienie szerokiego spektrum markerow

- wykorzystata trudng metode pobierania materiatu, i osiggneta wysokg skutecznosé tej
metody

- poprawnie zaprezentowata wynikéw w formie tabel i rycin, dokonata ich wnikliwej analizy :
chorzy/zdrowi, krew/kondensat

- opracowany przez Doktorantke warsztat badawczy moze by¢ wykorzystany w dalszych
badaniach.

W dyskusji podczas obrony rozprawy poprosze o odpowiedz na nastepujace pytania:

1. Ktore z okreslen : analogi czy metabolity jest bardziej odpowiednie w odniesieniu do
omawianego problemu, czy mozna je stosowaé zamiennie?

2. Czy wykonano oznaczenia FENO w powietrzu wydychanym, a jesli tak jaka byta
korelacja z przebiegiem astmy i ewentualna korelacja ze stezeniem argininy i jej
metabolitow?

3. Czy celowe bytoby przeprowadzenie badan w okresie objawowym - zaostrzenia
astmy, utraty kontroli objawéw i czy stosowane u wiekszosci chorych steroidy mogty
mieC wptyw na stezenie argininy i jej metabolizm ?

4. Czy w Swietle wiasnych doswiadczen celowe jest monitorowanie badanych
parametrow w czasie ?

Oceniana rozprawa stanowi oryginalny i wartosciowy dorobek naukowy. Badania, analiza
wynikéw i ich opracowane zostaly przeprowadzone z duzg starannoscig. Doktorantka
dowiodta dobrego przygotowania do prowadzenia badan naukowych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr 65, poz.595, z p6zn. zm.).

Zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu

vy
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doktorskiego.




