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Astma oskrzelowa stanowi istotny problem kliniczny, dotykajgc okoto 5-10% spoteczenstwa
w zaleznosci od potozenia geograficznego. U czesci pacjentéw astma wspatistnieje z
otytoscig i zespotem metabolicznym, co zwykle przektada sie na ciezszy przebieg choroby
wymagajgcy odrebnego podejscia terapeutycznego. Cho¢ astma oskrzelowa jest przewlekig
chorobg zapalng dréog oddechowych, w ktérej dominuje obecnos¢ eozynofila, to niektore
fenotypy, w tym ten zwigzany z otyloScia, mogg wynika¢ z dominacji granulocytow
obojetnochtonnych, a ich immunopatologia wydaje sie by¢ w pewnej mierze zalezna od
oddziatywania hormondw zarzgdzajgcych metabolizmem i taknieniem, istotnych w
patogenezie otytosci. Komorki btony miesniowej oskrzeli stanowig mechaniczng strukture
odpowiedzialng za kontrole szerokosci Swiatta oskrzeli. Tworzg one jednoczesnie tkanke
czynng immunologicznie, zdolng do reagowania na w/w hormony, jak i uwalniania cytokin
prozapalnych. Sg one zatem istotnym elementem immunopatologii astmy oskrzelowej,

szczegolnie w zakresie trwatej przebudowy oskrzeli. Stad celem pracy Doktoranta byta ocena



wptywu leptyny oraz insuliny na regulacje odpowiedzi immunologicznej w przebiegu astmy,

ze szczegoblnym uwzglednieniem komorek btony miesniowej oskrzeli.

Wstep

Przedstawiona do oceny rozprawa ma uktad typowy i jest starannie przygotowanym
maszynopisem w jezyku angielskim liczgcym 120 stron. Praca zawiera 49 rycin oraz 6 tabel
utatwiajgcych zrozumienie tresci zawartych w dysertacji.

We wstepie Doktorant scharakteryzowat immunopatologie chordéb alergicznych, w tym
astmy, oraz znaczenie udziatu komoérek miesni gtadkich oskrzeli w przewlektym zapaleniu i
przebudowie drég oddechowych. Opisat nastepnie patofizjologie otytosci i zespotu
metabolicznego oraz ukazat mozliwy zwigzek miedzy rozwojem i przebiegiem zapalenia
alergicznego, astmy i otytosci. Tres¢ tego rozdziatu jest wyrazem rzetelnej analizy
piSmiennictwa i wskazuje na doskonate przygotowanie merytoryczne Doktoranta do realizacji
celow i opracowania niniejszej pracy. Tak dobrze opracowany wstep stanowi Swietne
wprowadzenie do uzasadnienia podjecia badan i zdefiniowania celu pracy oraz przygotowuje
czytelnika do zrozumienia wynikéw i wnioskow przedstawionych w kolejnych rozdziatach
rozprawy. Jest on rowniez podstawg prawidtowo sformutowanego uzasadnienia podjecia

badan oraz hipotezy badawczej niniejszej dysertacji.

Materiat i metody

Badania przedstawione w dysertacji majg charakter badan in vitro. Doktorant wykonat szereg
eksperymentéw na ludzkich pierwotnych komérkach miesni gtadkich oskrzeli, traktujgc je
leptyng lub insuling w obecnosci lub nie cytokin zapalnych typu Th2 (IL-4) oraz Thl (IFN-y).
Za pomocg reakcji tancuchowej polimerazy (real-time PCR) oraz metody Cytometric Bead
Array z udziatem cytometrii przeptywowej, umozliwiajgcej jednoczesng ocene wielu cytokin
w jednej probce, zostata zbadana ekspresja i stezenie wybranych receptoréw
immunologicznych oraz mediatoréow stanu zapalnego. Sg to podstawowe metody
laboratoryjne stuzgce do oceny niniejszych czynnikdw. Wyniki zostaty zanalizowane za
pomocg wiasciwie dobranych metod statystycznych. Zastosowany uktad eksperymentalny

wraz z odpowiednimi narzedziami badawczymi oraz wiasciwie wykonang analizg



statystyczna byty podstawg do przeprowadzenia wiasciwe] analizy wynikow oraz

wyciggniecia prawidtowych wnioskow.

Wyniki

Wyniki zostaty opisane na 29 stronach; sg utozone logicznie i przedstawione w bardzo
przejrzysty sposob w postaci 42 rycin. Rozdziat zawiera 2 gtéwne obszary merytoryczne
opatrzone podsumowaniem wynikoéw. W pierwszym z nich Doktorant opisat wptyw insuliny i
leptyny na receptory immunologiczne na komérkach miesni gtadkich oskrzeli - réwniez
poddanych dziataniu cytokin typu Th2 i Th1 - za pomocag real-time PCR. W drugim obszarze
ocenit ekspresje cytokin zapalnych oraz adipokin metodg Cytometric Bead Array w takich
samych uktadach i dokonat poréwnania wptywu hormondw otytosci na badane parametry bez
obecnosci lub w obecnosci cytokin: IL-4 i IFN-y. Uzyskane wyniki pozwolity na dokonanie
obserwacji wskazujgcych na mozliwos¢ oddziatywania hormondw otytosci na ekspresje
niektérych receptoréw immunologicznych, cytokin zapalnych i adipokin oraz wifasciwosci
modulujgcych to oddziatywanie gtownie przez IL-4. Nalezy podkreslic, iz pieczotowite
przedstawienie duzej liczby wynikbw oraz umieszczenie podsumowan we wiasciwych

miejscach rozdziatu znacznie utatwiajg ich catosciowg ocene.

Dyskusja

Dyskusje zawartych w dysertacji wynikéw i analiz przeprowadzit Doktorant na 8 stronach
maszynopisu w sposob krytyczny, z wykorzystaniem niezwykle bogatego i aktualnego
pismiennictwa. Wykaz piSmiennictwa liczgcy 311 pozycji zestawiony prawidtowo zostat w
petni wykorzystany w tekscie rozprawy. Doktorant merytorycznie uzasadnit wybor insuliny i
leptyny jako istotnych hormondéw zaangazowanych w patofizjologie otytosci i zespotu
metabolicznego, jak rowniez kazdego z badanych parametrow immunologicznych. Dokonat
analizy potencjalnego zwigzku astmy oskrzelowej z otytoscig, szczegdlnie uwzgledniajgc
udziat komoérek miesni gtadkich oskrzeli w immunopatologii przewlekiego zapalenia
alergicznego. Doktorant dokonat bardzo dokfadnej oceny i interpretacji wynikow
przeprowadzonych badan w odniesieniu do najnowszych danych literaturowych. Na
szczegoblng uwage zastuguje proba ustalenia zaleznosci miedzy oddziatywaniem hormonow

otytosci, a ekspresjg receptora histaminowego HR1 oraz receptora
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glikokortykosteroidowego, jak rowniez stezeniem FGF, MCP-1, IL-6 i IL-8. Czynniki te majg
bowiem ogromne znaczenie - odpowiednio - w reaktywnosci komorek miesni gtadkich na
histamine i generowanie skurczu oskrzeli, w leczeniu astmy oskrzelowej za pomocg
glikokortykosteroidéw wziewnych, w procesach przebudowy drég oddechowych czy wreszcie

w rozwoju przewlektego stanu zapalnego.

Uwagi

Z obowigzku, jaki przypada Recenzentowi, nalezy zwroci¢c uwage na nastepujgce kwestie:
(1) mimo znacznych rozni¢ w srednich wartosciach wielu analizowanych czynnikow nie
wykazano istotnosci statystycznej tych réznic; brakuje réwniez informacji o liczbie
wykonanych eksperymentow oraz liczbie n wzietej do analizy statystycznej; (2) leptyna i
insulina uzyte do eksperymentéw byty rozpuszczane w alkoholu etylowym - nie zawarto
informacji czy zbadano wptyw alkoholu etylowego rozpuszczonego w medium kontrolnym w
odpowiednich stezeniach na badane parametry; (3) proby wyjasnienia wymaga kwestia,
dlaczego efekt biologiczny w zakresie ekspresji mMRNA niektérych badanych czynnikow
obserwowany w 8 godzinie zanika w 24 godzinie hodowli; (4) dlaczego do badan wybrano
IL-4 w stezeniu 50 ng/mli IFN-y w stezeniu 30 ng/ml; (5) na wykresach 27a, 28a, 29a leptyna
widnieje w stezeniu wyrazonym w pmol/mL (8h), a na wykresach 27b, 28b, 29b w stezeniu
wyrazonym w ng/mL; na kolejnych wykresach ukazujgcych wptyw insuliny stezenie wyrazone
jest juz tylko w pmol/mL w obu punktach czasowych.

Jednoczesnie pragne podkresli¢, iz podniesione powyzej kwestie nie umniejszajg
wysokiej wartosci dysertacji opartej o rzeczowg analize uzyskanych wynikéw i ich wtasciwg

interpretacje w odniesieniu do postawionej hipotezy i informacji zawartych w pismiennictwie.

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi rzetelne, wartosciowe, oryginalne i
samodzielne opracowanie naukowe aspektow dotyczgcych zwigzkow miedzy
immunopatologig zapalenia alergicznego w przebiegu astmy, a otytoscig i zespotem
metabolicznym na przyktadzie komoérek miesni gtadkich oskrzeli, stanowigcych czynny
immunologicznie organ w ukfadzie oddechowym. Doktorant prawidtowo zaplanowat prace,

uzasadnit podstawe prowadzonych badan, wtasciwie sformutowat zatozenia pracy i hipoteze
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badawczg i zrealizowat cele badawcze, a z uzyskanych wynikdw wyciggnat szereg
interesujgcych wnioskow. Istotng wartoscig rozprawy jest to, ze stanowi ona opracowanie
dokonujgce tak szerokiej analizy zaleznosci miedzy astmg, a otylosciag na poziomie
immunopatologii zapalenia alergicznego i wnosi duzy wktad w dotychczasowg wiedze w tym

zakresie.

Dlatego uwazam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust.
1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz.
1668).

Niniejszym przedktadam Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie mgr. Driesa Van

Elsta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

tédz, 10.08.2022r. dr hab. n med. Maciej Chatubinski, prof. UM
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