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Recenzja rozprawy doktorskiej
Lek. Joanny Polomskiej

pt.: Arginina i jej analogi jako nowe biomarkery oznaczane
w surowicy i kondensacie wydychanego powietrza w celu
rozpoznania i monitorowania przebiegu astmy oskrzelowej
w populacji dziecig¢cej

Przedlozona do recenzji praca doktorska Pani lek. Joanny Potomskiej pt.: ,, Arginina i
jej analogi jako nowe biomarkery oznaczane w surowicy i kondensacie wydychanego powietrza
w celu rozpoznania i monitorowania przebiegu astmy oskrzelowej w populacji dziecigcej”
zostala wykonana w I Katedrze 1 Klinice Pediatrii, Alergologii i Kardiologii Uniwersytety
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu pod kierunkiem dr hab.n.med. Barbary

Sozanskiej, profesora Uczelni.

Autorka w przedstawionej pracy podjela si¢ realizacji zadania waznego zarowno z
punktu widzenia badawczego jak i klinicznego, bowiem doskonalenie metod rozpoznawania
astmy u dzieci oraz jej leczenia pomimo stalego postgpu w tym zakresie pozostaje tematem
stale aktualnym. Podejrzenie astmy mozna wysuna¢ juz na podstawie badania podmiotowego
a objawy obnizenia droznosci oskrzeli w okresie objawowym mozna zidentyfikowac¢ w trakcie
badania przedmiotowego, w okresie bezobjawowym badanie lekarskie zazwyczaj nie ujawnia
zadnych odchylen od stanu prawidlowego. Tradycyjnie wykorzystywane w codziennej
praktyce badania czynnosciowe pozwalaja jedynie posrednio wnioskowac o nasileniu lezacego
u podstaw patofizjologicznych astmy przewlektego stanu zapalnego. Dlatego tez naturalna
stala sie potrzeba opracowania i rozwoju prostych i nieinwazyjnych technik diagnostycznych
ktére stosowanie pozwolitoby w sposob bezposredni potwierdzi¢ stan zapalny oraz jego

nasilenie w drogach oddechowych pacjenta.



Lek. Joanna Polomska w swoje) pracy podjela sie oceny mozliwosci wykorzystania
nieinwazyjnej metody badania kondensatu powietrza wydychanego ( FExhaled breath
condensate, EBC) w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia astmy u dzieci poprzez badanie

argininy i jej analogow oznaczanych w kondensacie i surowicy krwi.

Praca doktorska zostata lek. Joanny Potomskiej zostala przygotowana w oparciu o cykl
publikacji i zawiera nastepujace rozdzialy : wstep, zalozenia i cele pracy, material i metody,
publikacje, podsumowanie wynikow , wnioski, pi$miennictwo oraz zalgczniki. Catosc

poprzedzona jest streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

W krotkim wstepie autorka przedstawia zalozenia teoretyczne zalozen swojej pracy
ktorych szczegdtowe rozwinigcie znalazio si¢ w opublikowanych pracach. Wskazuje na rolg i
mozliwosci badan kondensatu wydychanego powietrza u dzieci chorych na astme a takze
znaczenie pluc jako miejsca regulacji metabolizmu argininy w kontekscie aktywnosci syntazy
tlenku azotu oraz arginazy, ale tez miejsca produkcji i degradacji metyloarginin. W rozdziale ,,
zatozenia i cel pracy” autorka okreslila cele pracy pogladowej : Potomska J, Bar K, Sozanska
B. Exhaled Breath Condensate-A Non-Invasive Approach for Diagnostic Methods in Asthma.
J Clin Med. 2021;10(12):2697. Published 2021 Jun 18. doi:10.3390/jcm10122697 (IF = 4.241),
Pkt. MNiSW: 140.00. Celem badania byto okreslenie trudnosci w diagnostyce i monitorowaniu
astmy, ze szczegolnym uwzglednieniem populacji dzieciecej, przedstawienie ogolnej
charakterystyki metody pozyskiwania kondensatu wydychanego powietrza, krytyczna ocena
dotychczas opublikowanych badan sktadu EBC, proponowanych biomarkerow astmy i ich
znaczenia klinicznego oraz przedstawienie perspektywy dalszych badan, ktore staty si¢ takze

podstawa pracy doktorskiej.

Celem pracy oryginalnej: Potomska J, Sozanska B. Metabolites of L-ARG in Exhaled
Breath Condensate and Serum Are Not Biomarkers of Bronchial Asthma in Children. J Clin
Med. 2022;11(1):252. Published 2022 Jan 4. doi:10.3390/jcm11010252 (IF = 4,241), Pkt.
MNiSW: 140.00., bylo zbadanie znaczenia aminokwasu L-argininy i jej metylowanych
analogow oraz innych wybranych produktow metabolizmu L-argininy jako potencjalnych
biomarkerow astmy oskrzelowej u dzieci, pordwnanie stezen tych zwigzkow chemicznych w
roznych materiatach biologicznych, to znaczy w surowicy krwi oraz kondensacie wydychanego
powietrza pochodzacym z drog oddechowych u dzieci chorujacych na astme oraz u dzieci z
grupy kontrolnej oraz okreslenie zaleznosci pomigdzy stezeniem tych zwigzkow chemicznych

a stezeniem IL-4 w surowicy krwi, czynnoscia pluc i innymi wybranymi parametrami

klinicznymi (wiek, wskaznik masy ciata, atopia, stosowane leczenie przeciwastmatyczne).
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Kolejny rozdzial zawiera opis metodologii badania w ktorym uczestniczyto 65 dzieci w
wieku 6-17 lat. Do grupy badanej wiaczono losowo 37 dzieci z rozpoznang astmg oskrzelowg
atopowg lub nieatopowg sposrod pacjentow Oddziatu Klinicznego Alergologii Dzieciecej lub
Poradni Przyklinicznej Alergologicznej przy I Katedrze i Klinice Pediatrii, Alergologii i

Kardiologii UM we Wroctawiu, 28 dzieci nie chorujacych na astme stanowito grupe kontrolna.

Pozyskiwanie kondensatu wydychéanego powietrza przeprowadzano w Pracowni badan
czynnosciowych Oddziatu klinicznego alergologii dzieciecej. W celu uzyskania probek
materiatu z ptuc u wszystkich pacjentéw postugiwano sie jednorazowymi urzadzeniami Rtube
(Respiratory Research, Inc., USA) wg $cisle okreslonej przez producenta metodologii. Ponadto
wykonywano badanie spirometryczne, punktowe testy skorme Iub badanie stezenia
Immunoglobuliny E specyficznej dla wybranych alergenow. W badaniach krwi oznaczenia IL-

4, L-argining i jej metabolity zgodnie z metodologia producenta zestawow badawczych.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu nr KB — 554/2017.

Analize statystyczng uzyskanych wynikow przeprowadzono z wykorzystaniem
programu STATISTICA v. 13.3 (TIBCO Software Inc.) i arkusza kalkulacyjnego EXCEL.,

zastosowano odpowiednio dobrane, poprawne metody statystyczne.

Kolejny rozdzial zawiera reprinty publikacji autorki, pracy pogladowej i oryginalnej,
ktorych podsumowanie znalazto si¢ w rozdziale ,, Podsumowanie wynikow”. Z
przeprowadzone] w pracy pogladowej analizy pisSmiennictwa wynika, ze mechanizmy
patofizjologiczne rozwoju astmy nie zostaly dostatecznie wyjasnione, co potwierdza potrzebe
nowych, nieinwazyjnych narzedzi diagnostycznych. Kondensat wydychanego powietrza jest
zrodtem ponad 200 badalnych substancji, w tym biomarkerow pfzydatnych W rozpoznawaniu

i monitorowaniu choroby.

Z kolei podsumowanie wynikow pracy oryginalnej wykazato, ze $rednie stezenia L-
argininy i jej metabolitow ADMA, SDMA, cytruliny, ornityny i DMA w surowicy krwi i
kondensacie byly podobne w grupie badanej i grupie kontrolnej. Grupy nie réznily sie pod
wzgledem stezenia 1L-4 w surowicy krwi. Stosunki stezeh ADMA/L-arginina, SDMA/L-
arginina i DMA/L-arginina byly wyzsze w kondensacie wydychanego powietrza niz w
surowicy krwi zarowno u astmatykow jak i w grupie kontrolnej. Nie wykazano korelacji
pomiegdzy stezeniami L-argininy i jej metabolitow w surowicy krwi i kondensacie a FEV1 czy

stezeniem 1L-4 w surowicy krwi. Nie wykazano zaleznosci pomigdzy wskaznikiem masy ciala
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a stezeniem L-argininy i jej metabolitow w surowicy krwi i w EBC w grupie astmatykow,
podobnie nie stwierdzono réznic u chorych z atopia i bez atopii. Nie stwierdzono rowniez
rézni¢ w wartosciach stezen L-argininy i jej metabolitow w surowicy krwi i EBC pomigdzy
astmatykami, ktorzy otrzymywali wziewne glikokortykosteroidy (GKS) oraz tymi, ktorzy nie
otrzymywali wziewnych GKS w okresie poprzedzajacych 4 tygodni.

Whioski z publikacji ktore obejmuje praca doktorska, odpowiadaty na szczegotowe
pytania badawcze postawione w celach obydwu prac i stanowia powtdrzenie wnioskow
zamieszczonych w obydwu pracaéh ktore zostaly opublikowane przez autorke. Wskazuja one
na przydatnos¢ nieinwazyjnej metody badania markerow dostepnych w kondensacie
wydychanego powietrza oraz szczegolne znaczenie phuc jako narzadu biorgcego udzial w
regulacji metabolizmu L-argininy . Badanie wykazato jednak ze stezenia L-argininy i jej
metabolitow w kondensacie wydychanego powietrza i surowicy krwi nie sg biomarkerami
astmy u dzieci, nie korelujg z czynno$cia uktadu oddechowego i stezeniem 11-4 w surowicy
krwi, atopia, wskaznikami rozwoju fizycznego , nie obserwowano réwniez zwigzku z terapia

wziewnymi glikokortykosteroidami.

Pismiennictwo zostato dobrane i zacytowane poprawnie i objelo w pracy 37 pozycji,
wybranych sposréd 156 pozycji piSmiennictwa ktore znalazly sie w obydwu pracach

wchodzacych w sktad pracy doktorskiej.

Praca liczy 75 stron , zawiera ogotem 10 rozdziatlow i zostata opublikowana w starannej

szacie graficznej.
Podsumowanie:

Autorka podjela si¢ analizy waznego problemu badawczego i klinicznego. Pytania badawcze
zostaly sformutowane precyzyjnie 1 zwigzle. Uzyskane wyniki odpowiadaja na pytania

badawcze a wnioski powigzane z postawionymi celami pracy.

Uzyskane wyniki maja wysoka warto$¢ poznawcza. Dotychczas brakowato
badan dotyczacych mozliwosci oceny metabolizmu aminokwasu L-argininy w astmie w
probkach kondensatu wydychanego powietrza uzyskanych za pomoca tak prostych i

jednorazowych zestawow urzadzen jak RTube.

Ponadto dokonano oceny metabolizmu L-argininy w szerokim zakresie metabolitow i
jednoczesnie w odniesieniu do calej grupy wybranych parametrow laboratoryjnych i

klinicznych (IL-4, czynnos¢ pluc, wiek dzieci chorujacych na astme, wskaznik masy ciala,
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atopia, stosowane leczenie). Przeprowadzenie analiz laboratoryjnych jednoczesnie w surowicy
krwi jak i kondensacie wydychanego powietrza i to zarowno w grupie astmatykow i grupie
kontrolnej, stanowi uzupelnienie doltychczasowych badan, w ktorych niejednokrotnie
brakowato porownan stezen ogolnoustrojowych i narzadowych oraz odniesien wynikow

uzyskanych w grupie osob chorujacych na astme do grupy kontrolne;.

Przedstawione przez autorke prace, zarowno poglagdowa jak i oryginalna zostaly
opublikowane w czasopismie o wysokiej punktacji IF , co tym bardziej podkresla warto$c

uzyskanych wynikow.

Wszystkie te elementy pozwalaja bardzo wysoko oceni¢ prace lek. Piotra

Kwiatkowskiego 1 uznac ja za wnoszacg istotny wktad w nowoczesng wiedze medyczng.

Dlatego tez, uwzgledniajac wszystkie powyzej przedstawione elementy oceny
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Joanny Polomskiej pt: ,,Arginina i jej
analogi jako nowe biomarkery oznaczane w surowicy i kondensacie wydychanego powietrza w
celu rozpoznania i monitorowania przebiegu astmy oskrzelowej w populacji dziecigcej” moge
stwierdzi¢, iz przedstawiona rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 13 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 z pozn.zm.) w zwiazku z art. 179 ust. i ustawy z dnia 3
lipca 2018r. priepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U.

z 2018r. poz.1669 z pézn.zm.).

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt wnosi¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie

lek. Joanny Polomskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage nowatorski projekt badawczy, wysoka ocene
merytoryczng pracy potwierdzona publikacjami w renomowanych czasopismach, znaczenie
kliniczne zakresu badan i poruszanej tematyki zwracam si¢ do Wysokiej Rady o wyroznienie

przedstawionej mi do recenzji pracy.
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