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Przedstawiona do mojej recenzji rozprawa doktorska dotyczy niezwykle
interesujgcego problemu naukowo-badawczego, jakim jest ocena wptywu
hormonéw na zréznicowane funkcje komoérek miesni gtadkich oskrzeli, na
ptaszczyznie badania mechanizméw endotypu astmy przebiegajgcej wraz z

objawami zespotu metabolicznego.

Zatem Doktorant podjal sie niezwykle ciekawego i ztozonego aspektu
naukowo-klinicznego dotyczacego bardzo trudnej sub-populacji

chorych na astme.

Chciata bym na wstepie podkresli¢ szczeg6lng wartos¢ projektu
badawczego zrealizowanego przez doktoranta , Jjakg jest jej
miedzynarodowy charakter. Swiadczy to o umiejetnosci wspétpracy
doktoranta z wieloma o$rodkami uniwersyteckimi i koordynaciji
prowadzonych tam badan, co jak wiadomo nie jest zadaniem fatwym i z
catg pewnoscig wymagato od doktoranta ogromnego zaangazowania oraz
szczegoblnej starannosci w zaprojektowaniu poszczegdinych etapéw
prowadzonych badan. Projekt naukowo-badawczy bedacy podstawa
rozprawy doktorskiej zostat przeprowadzony w kooperacji pomiedzy
Zaktadem Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,
Swiss Institute of Allergy and Asthma Research oraz Kiliniki Otolaryngologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Ghent. Jest to moim zdaniem bardzo wazny
element w globalnej ocenie wartosci pracy doktoranta miedzy innymi w

odniesieniu do przysziej jego dziatalnosci naukowe;.



Rozprawa doktorska podzielona zostata zgodnie z obowigzujgcymi
zasadami na poszczegolne czesci przedstawione w spisie tresci, liczy 120
stron , zawiera wykaz skrotéw zastosowanych w tresci rozprawy,
opracowany w bardzo interesujgcy sposéb wstep stanowigcy $Swietne
uzasadnienie tematyki podjetych badan naukowych, oraz streszczenie w
jezyku polskim i angielskim . Starannie przygotowane ryciny w liczbie 49
oraz 5 tabel, stanowig swietne, graficzne uzupetnienie tresci wstepu, jak tez
przejrzyste udokumentowanie uzyskanych w projekcie badawczym
wynikow.

W rozprawie zawarto 311 pozycji pi§mienniczych , ktére stanowity zaréwno
poparcie tez badawczych opracowanych przez doktoranta, jak tez
podstawe przeprowadzonej dyskusji uzyskanych wynikéw , na tle opinii
innych grup naukowo-badawczych w zakresie tematyki zawartej w

rozprawie doktorskiej.

Tre$¢ przedstawiona w  czesci ,Wstep” jest moim zdaniem warta
niezaleznego opublikowania w formie pracy pogladowej, gdyz w bardzo
jasny, logiczny oraz ciekawy sposob przedstawiono w niej praktycznie
wszystkie wazne elementy teoretyczne dotyczace podjetej tematyki
badawczej. Natomiast $wietnie opracowanie grafiki rycin podwyzsza w
istotnym stopniu warto$¢é przedstawionej tresci.

Doktorant opisat w rozdziale tym zaréwno sam proces rozwoju i przebiegu
alergicznego stanu zapalnego , przeglad i systematyke alergicznych choréb
zapalnych, z uwzglednieniem danych epidemiologicznych, jak roéwniez
proces rozwoju uczulenia, immuno-toleranciji, reakcji nadwrazliwosci, oraz
odpowiedzi Th2-zaleznych. Z klinicznego punktu widzenia jest to bardzo

cenny fragment wstepu, gdyz niejednokrotnie spotykam sie z brakiem
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zrozumienia réznic pomiedzy fenomenem samego uczulenia, reakcjg
alergiczng zwigzang z uczuleniem oraz chorobg klasyfikowang jako
alergiczna, a nie zawsze przebiegajaca z ewidentnie udokumentowanym
uczuleniem w odniesieniu do alergenéw s$rodowiskowych. Przedstawiona
dodatkowo w formie tabelarycznym (Tabela 1.) najnowsza klasyfikacja
choréb alergicznych oraz wynikajgcych z nadwrazliwosci jest idealnym
podsumowaniem aktualnej wiedzy we wspomnianym zakresie.

Nastepnie doktorant skoncentrowat sie na tematyce dotyczacej astmy,
przedstawiajgc najnowsze dane w zakresie aspektéw klinicznych,
immunologicznych oraz terapeutycznych tego schorzenia. Opisat tez w
bardzo szerokim zakresie same komorki miesni gtadkich oraz ich
charakterystyke w przypadku chorych na astme, przechodzac nastepnie do
problemu zespotu metabolicznego oraz otytosci. W zakresie tej tematyki
przedstawit najwazniejsze informacje dotyczace zaréwno epidemiologii, jak
rowniez patofizjologii zespotu metabolicznego oraz otytosci.

Szczegolnie ciekawg cze$é wstepu stanowit opis zwigzku pomiedzy
alergicznym stanem zapalnym, astmg oraz nadwaga. W odniesieniu do
tego aspektu doktorant przedstawit w odpowiednich pod-rozdziatach

charakterystyke kolejno : Leptyny, 11-6 , TNF oraz IL-17.

Jak juz wspomniatam , cato$¢ rozdziatu ,Wstep” stanowi moim
zdaniem znakomite wprowadzenie do tematyki objetej badaniami
wiasnymi przeprowadzonymi przez doktoranta. Rozdziat ten
opracowany zostal w sposéb wzorowy i zawiera bardzo aktualna
wiedze wskazujac na $wietne zorientowanie doktoranta w obszarze
alergicznych , zapalnych proceséw immunologicznych , jak rowniez

zespotu matabolicznego oraz nadwagi.




Cel pracy oraz uzasadnienie podjecia badan w okreslonym w tytule
rozprawy doktorskiej zakresie tematycznej przedstawione zostaty w bardzo
logiczny i klarowny sposéb i nie budzg jakichkolwiek zastrzezen.
Precyzyjnie okreslony cel i zatozenia pracy dotyczyty :
o ustalenia wptywu leptyny oraz insuliny na regulacje odpowiedzi
immunologicznej w astmie,
e dziatania wspomnianych hormonéw na komoérki miesni gtadkie
oskrzeli (ang. human bronchial smooth muscle cells (HBSMCs)).
o natomiast biorgc pod uwage fakt, ze komoérki miesni gtadkich
zlokalizowane w obrebie drég oddechowych odgrywajg kluczowa role
w rozwoju nagtych zaostrzen objawéw astmy , oraz zaangazowane sg
W rozwoju najpowazniejszych powiktan w przebiegu choroby, czyli
przebudowy struktury drég oddechowych , podjecie tematyki w
zakresie projektu badawczego doktoranta nie budzi najmniejszych

watpliwosci.

Doktorant okreslit cztery podstawowe hipotezy, stanowiace cel badawczy
jakiego sie podjgt w swojej rozprawie doktorskiej , i moim zdaniem
Swiadczg one o niezwykle wysokim poziome naukowo-badawczym
projektu, o ambitnych zatozeniach wymagajacych zastosowania wysoce

wysublimowanych metod badawczych.

W rozdziale : ,, Materiat i metodyka” doktorant przedstawit szczegétowe
informacje dotyczgce warsztatu badawczego, okreslajgc metodologie
zastosowane w poszczegdélnych etapach prowadzonych badan. Warsztat

badawczy, ktérym postuzyt sie doktorant, bedgcy na niezwykle wysokim,
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rzadko spotykanym zresztg poziome w projektach naukowych w zakresie
rozpraw doktorskich stanowi jeden z wielu elementéw charakteryzujgcych
niezwyktg wartosc tej konkretnej pracy doktorskiej.

Wszystkie procedury naukowo-badawcze opisane zostaty we wzorowy

sposob, nie budzacy zadnych zastrzezen.

Nastepnie doktorant przedstawit opis statystycznej analizy
uzyskanych w projekcie badawczym wynikéw. Dobér testow oraz
metodologia oceny statystycznej wynikéw zostaly odpowiednio

dobrane do charakterystyki uzyskanych danych.

W rozdziale ,Wyniki” doktorant przedstawit uzyskane w projekcie
badawczym dane w sposdb niezwykle systematyczny, ufatwiajgc tym
samym czytelnikowi ich wstepng analize . W niektérych podrozdziatach
przedstawione wyniki zostaty podsumowane krétkim wnioskiem, , i w ten
sposob juz na tym poziomie rozprawy doktorskiej uwaga czytelnika zostata:
skierowana na wstepnie przeanalizowane dane oraz wynikajace z nich
wnioski naukowe. Ryciny zamieszczone w rozdziale ,Wyniki” w graficzny
sposéb utatwialy zapoznanie sie z niezwykle szerokim zakresem
uzyskanych informacji i osobiscie jestem pod wrazeniem sumiennosci,
dojrzatosci naukowej doktoranta oraz rzadko spotykanej umiejetnosci
idealnego opracowania i zaprezentowania wynikéw badan wtasnych.
Najistotniejsze moim zdaniem wyniki uzyskane przez badacza to :
e Stymulacja HBSMCs zaréwno leptyng jak i insuling doprowadzita do
zmniejszenia ekspresji genéw dla receptora histaminy 1, receptora IL-

13 oraz receptora glikokortykoidowego NRC31.



e Ekspozycjia HBSMCs na rosngce stezenie insuliny spowodowata
stopniowy wzrost ekspresji genu dla czynnika wzrostu fibroblastéw.

e Stymulacja leptyng oraz insuling ograniczyta produkcje IL-6 oraz IL-8
przez HBSMCs.

e Stymulacja IL-4 oraz IFN-y doprowadzita do zwiekszenia produkcji IL-
6 oraz zmniejszenia produkcji IL-8 przez HBSMCs, niezaleznie od

jednoczesnej stymulacji leptyng i insuling.

Nastepnie doktorant podsumowat wszystkie uzyskane wyniki badan
wiasnych w o$miu punkach, co stanowito klarowne ich podsumowanie oraz
idealnie wprowadzato czytelnika do kolejnego rozdziatu rozprawy

doktorskiej, jakg byta oczywiscie ,,Dyskusja”.

W rozdziale ,Dyskusja” Doktorant przedstawit w wymaganym do
przeprowadzenia analizy wynikéw i wnioskowania zakresie problematyke
poruszong w swojej rozprawie doktorskiej. Odnoszac sie¢ nastepnie do
uzyskanych wynikow badann witasnych, autor rozprawy ponownie
zaakcentowat uzasadnienie swoich hipotez naukowo-badawczych. W
rozdziale tym doktorant poddat krytycznej ocenie wyniki swoich badan w
konfrontacji z najaktualniejszym pi$émiennictwem $wiatowym dotyczycacym
poruszonej problematyki w recenzowanej przeze mnie rozprawie
doktorskiej. Rozdziat ten, podobnie jak wszystkie pozostate, zostat
napisany wzorowo i $wiadczy o $wietnym rozeznaniu doktoranta w
aktualnym pi$miennictwie i dostepnej wiedzy w zakresie przedmiotu
podjetego w ramach jego projektu badawczego. Swoboda przeprowadzone;j
dyskusji, jej warto$¢é merytoryczna, naukowa , jak tez sam styl prowadzone;

argumentacji $wiadczy o ogromnym doswiadczeniu i talencie naukowo-
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badawczym doktoranta oraz wskazuje moim zdaniem na wielkie mozliwosci

dalszego rozwoju naukowego pana mgr biologii DRIES VAN ELST.

Rozdziat ,Wnioski”, zawiera 7 najwazniejszych obserwacji
poczynionych przez doktoranta , ktore zostaly przedstawione w jasno
okreslonych punktach.

Natomiast w mojej recenzji rozprawy doktorskiej , w celu unikniecia
niepotrzebnych powtérzen zamieszcze jedynie krétkie ich podsumowanie,

a mianowicie :

Stymulacja komérek miesni gtadkich oskrzeli leptyng oraz insuling
powoduje zmiany w ekspresji genéw dla receptoréow
immunologicznych oraz produkcji mediatoréw stanu zapalnego.

W fizjologicznych stezeniach leptyna i insulina wykazuja dziatanie
przeciwzapalne poprzez zmniejszenie produkcji cytokin prozapalnych;
podczas gdy w stezeniach przekraczajacych zakresy uznawane za

fizjologiczne efekt ten zanika

Pragne podkresli¢c , ze zawarte we wnioskach wszystkie istotne
spostrzezenia doktoranta w pelni odzwierciedlaja zamierzenia

przedstawione jako cele rozprawy doktorskie;j.

Za szczegolne zalety ocenianej Rozprawy Doktorskiej uznaje :



Wybranie ciekawego i niezwykle istotnego tematu rozprawy
doktorskiej majgcego duze znaczenie zaréwno naukowo-
badawcze jak i praktyczne.

Autor wykazat sie bardzo duzg rzetelnoscig i pracowitoscig juz na
etapie planowania badania zwilaszcza w odniesieniu do
metodologii badawczej i dostepnosci wymaganego warsztatu
naukowo-badawczego. W tym na uwage zastuguje , wspomniana
juz wczesniej umiejetno$é zaplanowania poszczegélnych etapéw
badann prowadzonych w kilku miedzynarodowych o$rodkach
uniwersyteckich.

Uzyskanie niezwykle ciekawych i bardzo warto$ciowych wynikow
stanowigcych uzupetnienie wiedzy w zakresie mechanizméw
lezagcych u podtoza rozwoju zaostrzen w przebiegu astmy w
wybranej populacji pacjentéw. Ma to oczywiste przetozenie na
mozliwosci modyfikacji leczenia w analizowanej sub-populacji

chorych na astme.

Mam nadzieje ze praca ta stanowi poczatek dalszych badan w
tym niezwykle ciekawym temacie. Wydaje sie interesujagcym
aspekt prze badanie populacji chorych na astme,
prezentujacych dodatkowo objawy atopowego zapalenia
skéry , u ktéorych rozpoznajemy zespot metaboliczny w
zakresie poruszonym przez doktoranta w swojej pracy

naukowo-badawczej.
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W odniesieniu do uwag krytycznych z moje;j strony poza drobnymi
korektami  edytorskimi/terminologicznymi typu glikokortykosteroidy w
miejsce glukokortykosteridy nie mam praktycznie zadnych zastrzezen .

Drobne usterki edytorskie z pewnoscig mogg byé¢ przeprowadzone juz

przed przygotowaniem pracy do ostatecznej publikadii.

Przeprowadzenie recenzji rozprawy doktorskiej mgr biologii DRIES
VAN ELST byto dla mnie wielka przyjemnoscia i niezwykle wysoko
oceniam jej warto$¢ naukowa.

Samemu doktorantowi , po zapoznaniu si¢ z treScig rozprawy wroze
wiele sukceséw na miedzynarodowej arenie naukowej, a promotorowi
panu prof. Markowi Jutelowi oraz pani promotor pomocniczej — pani

dr Magdalenie Zemelka-Wiacek pragne ztozyé szczere gratulacje.

Podsumowujac , jako recenzentka rozprawy doktorskiej pana mgr
biologii DRIES VAN ELST mam przyjemno$é przedtozyé pani prof.
dr hab. Agnieszce Halon, Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu moja bardzo pozytywna opinie na temat niezwykle wysokiej
wartosci naukowo-badawczych rozprawy doktorskiej oraz implikacji

klinicznych wynikéw uzyskanych przez Doktoranta.



Pragne tez zaznaczy¢, ze :

»Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018r. poz. 1668) .

Dodatkowo ze wzgledu na szczegdlng warto§¢ merytoryczng
recenzowanej przeze mnie rozprawy doktorskiej zaréwno pod
wzgledem naukowo-poznawczym , jak tez klinicznym , zwracam sig
do pani prof. dr hab. Agnieszce Haton, Przewodniczacej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow

Slaskich we Wroctawiu z wnioskiem o jej szczeg6ine wyroéznienie.
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