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Recenzja rozprawy doktorskiej
Lek. Kamila Bara

pt.: Odrebnosci bakteryjnej mikrobioty drég oddechowych dzieci
chorujgcych na astme oskrzelowa

Przedtozona do recenzji praca doktorska Pani lek. Kamila Bara: ,, Odrebnosci
bakteryjnej mikrobioty drdg oddechowych dzieci chorujgcych na astme oskrzelowq” zostala
wykonana w I Katedrze i Klinice Pediatrii, Alergologii i Kardiologii Uniwersytety Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu pod kierunkiem dr hab.n.med. Barbary Sozafiskiej,

profesora Uczelni.

Astma jest najczestszg przewlekla chorobg uktadu oddechowego u dzieci. Przebieg
kliniczny uwarunkowanej czynnikami genetycznymi choroby jest zalezny w istotny sposob od
ekspozycji na zréznicowane czynniki srodowiskowe. Od wielu lat podkresla si¢ role szeroko
pojetego mikrobiomu, jednak jak dotad nie okreslono jednoznaczne wplywu
mikroorganizméw na rozwdj 1 fenotyp kliniczny astmy. Mozliwosci badan w tym zakresie
stworzyly nowe metody izolacji materiatu genetycznego i badania genéw markerowych flory
bakteryjnej drég oddechowych oraz rozwdj] nieinwazyjnej metody badania ukfadu
oddechowego. Wydaje sie, ze stalo sie to réwniez zacheta dla podjgcia badan mikrobioty drog

oddechowych przez lek. Kamila Bara.

Praca doktorska zostata lek. Kamila Bara zostala przygotowana w oparciu o cykl
publikacji 1 zawiera nastepujace rozdzialy : wstep, zatozenia i cele pracy, material i metody,
publikacje cyklu doktorskiego, dyskusja, wnioski, piSmiennictwo oraz zalaczniki. Catos¢
poprzedzona jest wykazem publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg oraz streszczeniem w

jezyku polskim i angielskim.

W krétkim wstepie autor przedstawia zaloZenia swojej pracy ktérych szczegdtowe
rozwinigcie znalazto si¢ w opublikowanych pracach. Wskazuje on na role i mozliwosci badan
genetycznych mikrobiomu z wykorzystaniem charakterystycznego genu markerowego 165

rRNA, pozwalajgcego na przypisanie mikroorganizméw do okreslonego, wspolnego klastera.



Ponadto autor uzasadnia mozliwosci uzycia badania kondensatu wydychanego powietrza celem
oceny bakteryjnego mikrobiomu u dzieci. W rozdziale ,, Cele i zalozenia pracy” autor okreslita
cele badawcze pracy oryginalne] Bar K, Zebrowska P, Laczmanski 1, Sozafiska B. Airway
Bacterial Biodiversity in Exhaled Breath Condensates of Asthmatic Children—Does It Differ from the
Healthy Ones? J. Clin. Med. 2022, 11, 6774. https://doi.org/10.3390/jcm 11226774 , (IF = 4,964), Pkt.

MNiSW: 140.00, a takze pracy pogladowej: Bar, K.; Litera-Bar, M.; Sozanska, B. Bacterial
Microbiota of Asthmatic Children and Preschool Wheezers’ Airways—What Do We Know?

Microorganisms 2023, 11, 1154. https://doi.org/10.3390/microorganisms11051154 IF : 4,926 MNiSW
: 40 pkt.

Kolejny rozdziat zawiera opis metodologii badania w ktérym uczestniczyto 38 dzieci w
wieku 6-17 lat. Do grupy badanej wilaczono 19 dzieci z rozpoznang astmg atopowsa lub
nieatopowa, bedacych pacjentami Przyklinicznej Poradni Alergologicznej przy I Katedrze i
Klinice Pediatrii, Alergologii i Kardiologii UM we Wroctawiu oraz 19 dzieci nie chorujacych

na astme stanowito ktére stanowily grupe kontrolna.

U wszystkich zakwalifikowanych dzieci przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe,
dodatkowo rodzic pacjenta/przedstawiciel ustawowy byt proszony o wypehienie autorskiej ankiety o
ogblnym stanie zdrowia, warunkach socjalnych i rodzinnym narazeniu na choroby alergiczne. W
badanej grupie zgodnie z ustalona metodologia pobierano wymaz z jamy ustno-gardtowej a nastepnie
celem pobrania materiatu z dolnych drég oddechowych wykonywano badanie kondensatu powietrza
wydychanego z uzyciem jednorazowych zestawdéw RTube (Respiratory Research, Inc., USA). Celem
oceny mikrobioty bakteryjnej oznaczano regiony V3-V4 16s rRNA w badanych prébkach. Catosé
analizy laboratoryjnej przeprowadzono w Laboratorium Genomiki i Bioinformatyki Instytutu
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu. W przypadkach obu
typéw badan przeprowadzono nastepujace etapy : ekstrakcje bakteryjnego 13 DNA, przygotowanie
bibliotek DNA do sekwencjonowania, amplifikacj¢ materialu genetycznego metodg PCR,
sekwencjonowanie uzyskanego materialu. Do analizy uzyskanych wynikéw uzyto odpowiednio

dobranych metod statystycznych.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu nr KB — 175/19 z dnia 08.01.2019.

Kolejny rozdzial zawiera publikacje cyklu doktorskiego — opis zalozen i wynikéw pracy
oryginalnej i pracy poglagdowej wraz z reprintami publikacji. W pracy oryginalnej Bar K, Zebrowska
P, Laczmanski £, Sozafska B. Airway Bacterial Biodiversity in Exhaled Breath Condensates of
Asthmatic Children—Does It Differ from the Healthy Ones? J. Clin. Med. 2022, 11, 6774.
https://doi.org/10.3390/jem 11226774 , (IF = 4,964), Pkt. MNiSW: 140.00, wykazano ze wymazy z
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jamy ustno-gardtowej charakteryzuja si¢ wigksza alfa-réznorodno$cia w stosunku do kondensatow
powietrza wydychanego. Stwierdzono rdwniez, ze mikrobiota bakteryjna dolnych drég oddechowych
astmatykéw cechuje si¢ wieksza alfa-réznorodnoscia w poréwnaniu do zdrowych réwiesnikéw. Do
czynnikéw wphywajacych na réznice w materiale dolnych drég oddechowych astmatykéw w kontekscie
beta-roznorodnosci nalezaty narazenie na bierne palenie, dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb
alergicznych, codzienne przyjmowanie lekdw przeciwastmatycznych oraz miejsce zamieszkania
(miasto/wies). Autor stwierdza , iz w obu cze$ciach uktadu oddechowego dominujacymi typami bakterii
byly Firmicutes, Proteobacteria i Actinobacteriota. W obrebie klas stezenie Gammaproteobacteria i

Bacilli byto wieksze w materiale z kondensatéw w grupie dzieci zdrowych.

Drugi z artykutéw : Bar, K.; Litera-Bar, M.; Sozanska, B. Bacterial Microbiota of Asthmatic
Children and Preschool Wheezers’ Airways—What Do We Know? Microorganisms 2023, 11, 1154.
https://doi.ore/10.3390/microorganisms11051154, IF : 4,926 MNiSW : 40 pkt, stanowi analiz¢ prac

oryginalnych dotyczacych mikrobiomu bakteryjnego drég oddechowych u dzieci chorujacych na astme,
przy czym warunkiem wiaczenia pracy do przegladu bylo uzycie do oznaczenia bakteryjnego 16S rRNA
do celow taksonomicznych oraz oceny biostatystycznej. Krytyczna analiza kryteriéw rozpoznania
astmy, materiatu uzytego do identyfikacji bakterii pozwolita na postawienie wnioskéw, szczegdtowo

opisanych w pracy.

W kolejnym rozdziale autor poddaje dyskusji wyniki wilasnej pracy oryginalnej
wskazujge, iz uzyskane wyniki biostatystyczne i oznaczenia taksonomiczne wydaja si¢ zgodne z
dotychczasowymi wynikami innych badaczy, przy czym zwraca jednak uwage na zréznicowanie
wynikéw badan czynnikéw srodowiskowych. Z kolei w pracy pogladowej wskazuje na podobienistwa
mikrobiomu u zdrowych i chorych na astme pod wzgledem udziatu gléwnych typéw bakterii a

obserwowane réznice maja w wigkszosci charakter ilosciowy.

Whrioski z publikacji ktére obejmuje praca doktorska, odpowiadaja na szczegofowe
pytania badawcze postawione w celach obydwu prac i stanowia powtdrzenie wnioskow
zamieszczonych w pracach ktore zostaly opublikowane. Na podstawie przeprowadzonych
badan autor stwierdza, iz mikrobiota bakteryjna gérnych drog oddechowych u astmatykéw w
populacji dzieciecej nie rézni sie istotnie w porownaniu z dzieé¢mi zdrowymi, nie obserwuje si¢ rowniez
réznic miedzy spektrum bakterii w rdznych czesciach uktadu oddechowego. WNajliczniej
prezentowanymi typami bakterii w materiale z gérnych i dolnych drég oddechowych byly
Proteobacteria, Firmicutes i Bacteroidetes. Mikrobiota dolnych drég oddechowych dzieci chorych na
astme charakteryzuje si¢ wieksza alfa-réznorodnoscia oraz beta-réznorodnoscia w poréwnaniu z
dzie¢mi zdrowymi . Obserwowane sa rowniez roznice w zaleznosci od sposobu rozwiazania cigzy.
Wieksza alfa-réznorodnos¢ w badaniach kondensatéw powietrza wystepuje u chorych z dodatnim

wywiadem rodzinnym w kierunku choréb alergicznych. U dzieci chorych istotnie nizsza byta liczebnos¢

3 L

{



klas Gammaproteobacteria i Bacilli, a réznice w zakresie beta-bioréznorodnosci zwigzane byly z
ekspozycja na dym tytoniowy, chorobami alergicznymi w rodzinie, przyjmowaniem lekow
przeciwastmatycznych oraz miejsce zamieszkania (miasto/wies). Autor podsumowujac stwierdza, iz
uzyskane wyniki wskazuja, iz nieinwazyjne badania mikrobiomu dolnych drég oddechowych z uzyciem

kondensatu powietrza wydychanego moga by¢ waznym narzedziem badawczym i diagnostycznym.

Pi$miennictwo zawarte w pracy zostalo dobrane i zacytowane poprawnie i obj¢to 40
pozycji, wybranych sposréd 105 pozycji pismiennictwa ktore znalazty si¢ w obydwu pracach
wchodzacych w sktad pracy doktorskiej. Praca liczy 77 stron , zawiera ogétem 11 rozdziatow

i zostala opublikowana w starannej szacie graficzne;.

Podsumowanie:

Podjecie sie przez lek. Kamila Bara badan bgdacych podstawg przedstawianej rozprawy
doktorskiej uwazam za nowatorskie i wazne zar6wno z naukowego jak i klinicznego punktu
widzenia. Uzyskane przez niego wyniki majg wysoka warto$¢ poznawczg a przedstawione
prace, zaréwno oryginalna jak i pogladowa zostaly opublikowane w czasopismach o wysokiej
punktacji IF, co podkresla warto$¢ uzyskanych wynikéw. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wedlug
wiedzy autora bylo to pierwsze u dzieci chorych na astme badanie mikrobioty bakteryjnej dolnych drog
oddechowych przy uzyciu kondensatow powietrza wydychanego. Praca realizowana byla w zespole

wielodyscyplinarnym, w badaniu materiatu genetycznego zastosowano rowniez wiasng modyfikacje

dotychczas stosowane] metode.

Wszystkie te elementy pozwalajg bardzo wysoko oceni¢ prace lek. Kamila Bara i1uznac

ja za wnoszacg istotny wktad w nowoczesna wiedze medyczna.

Z obowigzku recenzenta moge jedynie zwroci¢ uwage na nieliczne biedy literowe w
starannie przygotowanym tekscie pracy. Nie jest tez dla mnie oczywiste miejsce gdzie
wykonywano badania kondensatu powietrza wydychanego ( poradnia alergologiczna, oddziat
kliniczny, pracownia badan czynnosciowych ? ). Te uwagi jednak w najmniejszym stopniu nie

zmieniajg niezwykle wysokiej oceny przedstawionej pracy.

Dlatego tez, uwzgledniajac wszystkie powyze] przedstawione elementy oceny
rozprawy na stopien doktora nauk lek. Kamila Bara pt.: ,,Odrebnosci bakteryjnej mikrobioty
drog oddechowych dzieci chorujgcych na astme oskrzelowg” mogg stwierdzi€, iz
przedstawiona rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (
Dz.U. nr 65, poz. 595 z pozn.zm.). W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt wnosi¢ do
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Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich

we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Kamila Bara do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage nowatorski charakter projektu badawczego,
zastosowane metody badawcze oraz wysoka ocene merytoryczng pracy potwierdzong
publikacjami w renomowanych czasopismach, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny

Nauk Medycznych o wyrdznienie przedstawionej pracy.
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