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Ocena

osiagni¢cia naukowego (rozprawy habilitacyjnej) pt. ,,Udzial limfocytow regulacyjnych
w patogenezie zapalenia alergicznego u chorych poddanych immunoterapii swoistej”
oraz dorobku naukowego dr med. Macieja Ciebiady adiunkta dydaktycznego, w Klinice

Pulmonologii Ogolnej i Onkologicznej, Uniwersytetu Medycznego w F.odzi

I. Ocena sylwetki naukowej habilitanta oraz jego dorobku naukowego:
1) Zyciorys naukowy

Dr med. Macigj Ciebiada ukonficzyl studia na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Lodzi (obecnie Uniwersytet Medyczny w Lodzi) w 2001r. uzyskujac z
wyroznieniem dyplom lekarza medycyny. Staz podyplomowy odbyl w latach 2001-2002 w
Szpitalu Klinicznym nr 1 Akademii Medycznej im N. Barlickiego w Lodzi. Po ukoniczeniu
stazu podyplomowego rozpoczat Studia Doktoranckie, w Klinice Pulmonologii i Alergologii,
Akademii Medycznej w Lodzi, czego uwieficzeniem jest tytut doktora nauk medycznych
uzyskany z wyréznieniem w 2006 roku na podstawie rozprawy pt. "Farmakologiczna
modulacja zapalenia za pomocg montelukastu i lekéw przeciwhistaminowych (desloratadyna,
lewocetyryzyna) u chorych na przewlekly alergiczny niezyt nosa". Habilitant prace
zawodowa rozpoczat Klinice Pulmonologii i Alergologii, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

gdzie w latach 2006-2009 pracowat na stanowisku asystenta, a nastepnie starszego asystenta i
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adiunkta. Obecnie od 2013 roku jest zatrudniony w Klinice Pulmonologii Ogélnej i
Onkologicznej, Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego Nr 1 w Lodzi na stanowisku adiunkta
dydaktycznego. Specjalizacj¢ z zakresu chorob wewnetrznych uzyskat w 2008 roku, a 4 lata
pozniej (2012 rok) otrzymal tytul specjalisty z dziedziny choréb pluc. Zainteresowania
naukowe i stworzony przez Habilitanta warsztat badawczy przyczynity si¢ do powstania prac
(w tym osiggni¢cia naukowego) opublikowanych w  czasopismach posiadajacych

wspotczynnik wplywu (impact factor, IF), ktore znajdujg si¢ na liScie filadelfijskiej.

2) Ocena osiaggniecia naukowego (rozprawy habilitacyjnej) zatytulowanego ,,Udzial
limfocytow regulacyjnych w patogenezie zapalenia alergicznego u chorych poddanych

immunoterapii swoistej” na podstawie cyklu artykuléw naukowych

Przedlozone do oceny osiagni¢cie naukowe sktada si¢ z cyklu 4 prac petnotekstowych, ktore
zostaly opublikowane w czasopismach posiadajacych IF: Archives of Medical Science 2013;
9(3): 555-560; (IF 1.89, punktacja MNiSW 20 pkt); American Journal of Rhinology and
Allergy 2014; 28(3): 130-135; (IF 1.89, punktacja MNiSW 20 pkt);, Clinical and
Experimental Allergy 2013; 7: 752-761; (IF 4.324, punktacja MNiSW 40 pkt); Amcrican
Journal of Rhinology and Allergy 2012; 26(1): 32-36; (IF 1.744, punktacja MNiSW 35 pkt).
Laczny IF wyzej wymienionych prac wynosi 9.768, a punktacja MNiSW: 135.0. Wszystkie
publikacje dotycza alergicznego niezytu nosa, a ich tematyka jest $cisle zwiazana z wiodacym
nurtem badawczym, realizowanym przez Kandydata od poczatku jego dziatalnosci naukowej.
We wszystkich pracach z tego cyklu Habilitant jest pierwszym autorem. Zalaczone
oswiadczenia wszystkich wspotautorow potwierdzajg ze wklad Kandydata w prezentowane
prace jest wiodacy, a on sam swoj udziat procentowy szacuje na 75-80%. Na wst¢pie oceny
osiagnigcia naukowego musz¢ odnies¢ si¢ do uzytej w tytule nazwy komorki regulacyjne. Co
sugeruje ze badania poswigcone byly malo znanym w polskiej literaturze limfocytom
regulacyjnym. Jednak po zapoznaniu si¢ z publikacjami skladajacymi si¢ na osiggnigcic
naukowe wiem ze badane przez Habilitanta komorki regulacyjne to limfocyty T regulatorowe.
W literaturze anglojezycznej w/w limfocyty zostaly nazwane T regulatory cells (w skrécie
Treg), natomiast w piSmiennictwie polskim powszechnie uzywa sic okreslenia
komérki/limfocyty T regulatorowe. Habilitant podobnie jak czg¢$¢ badaczy z 16dzkich

placowek naukowych w autoreferacie wielokrotnie postuguje si¢ nazwa komorki T



regulacyjne zamiennie z limfocytami T regulatorowymi z przewagg pierwszego okreslenia, co
niezaleznie od faktu czy tlumaczenie z jezyka angielskiego ,komorki T regulatorowe™ jest
mniej lub bardziej poprawne moze prowadzi¢ do niescistosci i niepotrzebnego zamieszania w
polskiej literaturze z zakresu immunologii. Zdaniem recenzenta w kolejnych publikacjach z
tego zakresu nalezatoby postugiwac si¢ nazwg limfocyty T regulatorowe w wickszosci
stosowana w podrgcznikach 1 publikacjach naukowych, takze przez wickszos¢ polskich
immunologdéw tacznie z konsultantem krajowym ds. immunologii klinicznej profesorem
Maciejem Siedlarem.

Pierwsza z prac skladajacych si¢ na osiggnigcie naukowe (Ciebiada M, Kasztalska K,
Gorska-Ciebiada M, Barylski M, Gorski P. Expression of IL-7 receptor in human peripheral
regulatory Tcells. Archives of Medical Science 2013; 9(3): 555-560) dotyczy oceny komorek
T regulatorowych u 25 chorych na alergiczny niezyt nosa i 10 0sob z grupy kontrolne;.
Badania nie wykazaly istotnych réznic badanych parametréw pomicdzy chorymi a grupa
kontrolna, wykazaly jedynie odwrotng korelacjg pomigdzy wewnatrzkomorkowg ekspresja
Foxp3 a stabg ckspresjg antygenu CD127 na powierzchni limfocytow Treg. Uzyskane wyniki
potwierdzaja wczesniejsze dane Liu W i wsp z 2006 roku opublikowane w J Immunol
Methods 2006; 203: 1701-11 (CDI127 expression inversely correlates with FoxP3 and
suppressive function of human CD4+ T reg cells) oraz Hartigan-O'Connor DJ i wsp. z 2007
roku opublikowane rowniez w J Immunol Methods 2007; 319: 41-52.( Human CD4+
regulatory T cells express lower levels of the IL-7 receptor alpha chain (CD127), allowing
consistent identification and sorting of live cells) o mozliwosci wykorzystania niskiej
ekspresji fancucha alfa receptora dla IL-7 (CD127) do izolacji limfocytow T regulatorowych
Foxp3+. Najciekawsze wedlug recenzenta wyniki, z cyklu prac skladajacych si¢ na
osiggnigcie naukowe, przedstawia kolejna publikacja (Ciebiada M, Kasztalska K, Gorska-
Ciebiada M, Gorski P. ZAP70 expression in regulatory T cells in allergic rhinitis: effcct of
immunotherapy. Clinical and Experimental Allergy 2013; 7: 752-761). Badania dotyczyty
oceny ekspresji kinazy tyrozynowej ZAP-70 w limfocytach T (CD4+ CD25hiCD127low).
Kinaza ZAP-70 obecna jest w wielu subpopulacjach limfocytéw z wyjatkiem prawidtowych
limfocytéw B. Dotychczas nic bylo badan oceniajacych ekspresje tego biatka w subpopulacji
limfocytow T regulatorowych (CD4+ CD25hiCD127low) u chorych na alergiczny niezyt nosa
w trakcie swoistej immunoterapii alergenowej (SIT). Oprécz dokladnej oceny stanu
klinicznego chorych, badan spirometrycznych, testéw skérnych z 11 alergenami, pomiaru
stgzenia swoistego IgE, stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym, Habilitant

przeprowadzit analiz¢ ekspresji biatka ZAP-70 w komérkach T (CD4+ CD25hiCD127low)
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krwi obwodowej badanych pacjentow (21 o0séb otrzymywalo swoista immunoterapi¢
alergenowsg, 20 osob placebo, 15 osob stanowito grupg kontrolng). W grupie chorych
poddanych swoistej immunoterapii alergenowej stwierdzono zaréwno zwigkszenie steZenia
biatlka ZAP-70 w badanych komodrkach jak i zwigkszenie odsetka tych komoérek co
korelowalo z poprawa kliniczng. Takich zmian nie obserwowano w grupie chorych
otrzymujacych placebo. Przeprowadzone badania sugeruja nie tylko zmiany iloSciowe
dotyczace limfocytow Treg, ale rowniez zaburzenia ich funkcji na poziomie przekaznictwa
wewngtrzkomorkowcego. Kolejna publikacja (Ciebiada M, Kasztalska K, Gorska-Ciebiada M,
Gorski P. Histamine type 2 receptor expression on peripheral blood regulatory lymphocytes in
patients with allergic rhinitis treated with specific immunotherapy. American Journal of
Rhinology and Allergy 2014; 28(3): 130-135) dotyczy oceny ekspresji receptorow
histaminowych H2 (H2R) na limfocytach T regulatorowych. Badanie przeprowadzono w tej
same] grupie 41 chorych (z ktérych 21 osob otrzymywato SIT), co w pracy oméwionej
powyzej. Habilitant wykazal réznice w ekspresji receptora H2R na limfocytach
regulatorowych badanych chorych zaleznie od sezonu pylenia. Naturalna ekspozycja na
alergeny powodowala zwigkszenie jego ekspresji na komorkach Treg. W trakcie SIT
obserwowano obnizenie odsetka komorek Treg ze zwigkszona ekspresja H2R. Ostatnia praca
(Ciebiada M, Cichocki P, Kasztalska K, Majewski S, Gorska-Ciebiada M, Gorski P. Orally
exhaled nitric oxide in patients with seasonal allergic rhinitis during natural pollen season.
American Journal of Rhinology and Allergy. 2012; 26(1): 32-36) wchodzaca w sktad
osiggnigcia naukowego, dotyczy oceny steZenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym, w
grupie 46 chorych cierpigcych na sezonowy alergiczny niezyt nosa. Z uwagi na fakt ze pomiar
stgzenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FENO) jest badaniem diagnostycznym
wykorzystywanym w astmie oskrzelowej, u wszystkich badanych chorych wykluczono astme.
Habilitant wykazal ze stgzenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym byto wyzsze u chorych
na alergiczny niezyt nosa w poréwnaniu z grupg kontrolng i wzrastalo po naturalnej
ekspozycji na alergeny.

Podsumowujge, wyniki zaprezentowane w osiggnigciu naukowym dotycza gléwnie
alergicznego niezytu nosa i s3 cenng probg poznania nowych niezbadanych jeszcze
mechanizméw immunologicznych zwigzanych zaréwno z naturalng ekspozycja na alergeny
Jak i indukowanych swoisty immunoterapig alergenows. W przeprowadzonych badaniach
skupiono si¢ nie tylko na aspektach klinicznych ale réwniez na ocenie zaburzeh wybranych
elementéw ukfadu odpornosciowego, co wnosi okre§lone wartoéci poznawcze 1 stanowi

oryginalny udziat w poszerzeniu wiedzy z zakresu alergologii. Wyniki badan majg réwniez
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znaczenie praktyczne, dostarczaja bowiem kolejnych dowodéw na temat celowos¢ stosowania

swoistej immunoterapii alergenowe;.

3) Ocena pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawczych (dorobku naukowego)

Pozostale osiagnigcia naukowo badawcze dr med. Macieja Ciebiady obejmujg 38
oryginalnych publikacji naukowych, w tym 29 w czasopismach z listy filadelfijskiej (lgczna
suma punktow z wylaczeniem prac sktadajgcych si¢ na osiggnigcie naukowe wynosi: IF =
50.673, MNiSW = 633 pkt) oraz 9 publikacji w czasopismach naukowych bez IF. Jest tez
autorem 6 rozdzialéw w podrgcznikach krajowych. Dorobek naukowy obejmuje rowniez 1
publikacj¢ bedacg oméwieniem migdzynarodowego badania wieloosrodkowego (IF= 3.234,
MNiSW = 40) i 43 publikacje pogladowe, w tym 2 prace pogladowe opublikowanc w
czasopismach z listy filadelfijskiej (o lacznej sumie punktow IF = 4.937, MNiSW = 265).
Habilitant jest tez autorem lub wspoétautorem 24 doniesien zjazdowych prezentowanych na
kongresach krajowych 1 migdzynarodowych. Jest pierwszym autorem 27 prac
opublikowanych w wersji pelnej, w tym na publikacje oryginalne, w ktorych Kandydat jest
pierwszym autorem przypada 27.524 punktow IF). Liczba cytowan wynosi 153, indeks
Hirscha 7 (wg Web of Science Core Collection), i odpowiednio 203 i 8 wg bazy Scopus.
Dzialalno$¢ naukowo-badawcza Habilitanta skoncentrowana jest przede wszystkim na
badaniach z zakresu chor6b wewnetrznych migdzy innymi cukrzycy, chorob uktadu krazenia i
POCHP. Jednak glownym tematem badawczym sg choroby alergiczne takie jak alergiczny
niezyt nosa, astma oskrzelowa oraz zmiany zachodzace w ukladzie odpornosciowym pod
wplywem lekoéw przeciwalergicznych. Egcznie w bazie PubMed znalaztem 37 publikacji z
tego zakresu ktorych autorem lub wspotautorem jest dr med. Maciej Ciebiada. Publikacje z
poczatku dziafalnosci naukowej, dotycza oceny skutecznosci zaréwno klinicznej jak i
zdolnosci  hamowania zapalenia alergicznego przez leki przeciwhistaminowe i

antyleukotrienowe u chorych na catoroczny alergiczny niezyt nosa. Kandydat jako jeden z



pierwszych opisal wigksza skuteczno$¢ terapii skojarzonej, z wykorzystaniem blokerow
receptora leukotrienowego Cys-LT1 i lekéw przeciwhistaminowych, w poréwnaniu do
monoterapii tymi lekami w leczeniu sezonowej postaci alergicznego niczytu nosa. Kliniczne
korzyéci lacznego stosowania tych lekow nie znalazly odzwierciedlenia w zmniejszeniu
nacieku zapalnego w blonie $luzowej nosa, co migdzy innymi zostalo przedstawione przez
Habilitanta w czasopismach z listy filadelfijskiej ( z IF) (Annals of Allergy, Asthma and
Immunology 2006; 11(5): 664-671; J Investig Allergol Clin Immunol. 2008; 18(5): 343-349;
Inflamm Res 2014 Mar;63(3):191-5; Am J Rhinol Allergy 2011; 1: 1-6). Badania z
wykorzystaniem w/w lckéw obejmowaly roéwniez ocen¢ odczynéw skdémych, stopnia
nasilenia objawoéw niezytowych, wybranych parametrow zapalenia 1 skutecznosci
zmnmigjszenia przewleklego zapalenia alergicznego pod wplywem monoterapii w poréwnaniu
z leczeniem skojarzonym. Kolejne publikacje (Geriatria 2012; 6: 224-231; J Asthma 2011;
48(7): 660-666; Postepy Dermatol Alergol. 2014 May;31(2):59-64; Allergy Asthma Proc.
2014 Sep;35(5):72-9) skladajace si¢ na osiggnigcia naukowo-badawcze Habilitanta dotyczg
astmy oskrzelowej. Habilitant ocenil wybrane parametry uktadu oddechowego i
odporno$ciowego, migdzy innymi: komorki T regulatorowe, st¢zenie IgE, SICAM-1 i TNF-o
we krwi obwodowej oraz profil zapalenia alergicznego u chorych na astme oskrzelows lub
alergiczny niezyt nosa. Stezenie sICAM-1 i TNF-a bylo istotnie wyzsze u chorych na astme
w porownaniu do pacjentéw z alergicznym nieZytem nosa, niezaleznie od obecnosci atopii. W
kolejnej pracy zbadat stezenie IgE, SICAM-1 i TNF-o u chorych na astme w réznym wieku. U
chorych w podesztym wieku Kandydat wykazal zmniejszony poziom IgE oraz podwyzszone
stgzenie SICAM-1 1 TNF-a w surowicy krwi, co moze sugerowaé odmienny profil zapalny w
przebiegu astmy w poréwnaniu z miodszymi pacjentami. Z klinicznego punktu widzenia,
wazna jest obserwacja ze czgste zaostrzenia w przebiegu cigzkiej astmy u chorych

niepalacych sa najwaznicjsza przyczyna rozwoju nieodwracalnej obturacji i trwalego



ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. Kolejny cykl prac poswigcony jest
ocenie mediatorow stanu zapalnego w kondensacie powietrza wydechowego. Z uwagi na fakt
opracowania w ostatnich latach sposobu otrzymywania kondensatow powietrza
wydechowego, ktore moga stanowi¢ cenne uzupetnienie diagnostyki choréb drog
oddechowych, Habilitant podjat si¢ proby oznaczenia stgzenia wybranych mediatorow
zapalenia: eikozanoidow, wolnych rodnikow tlenowych 1 tlenku azotu u chorych na
sarkoidoze, alergiczny niezyt nosa, POCHP i raka ptuca. Wynikiem tych badan sg publikacje:
Dis Markers 2011; 30(5): 213-220 1 2012; 1(32):329-335; Inflamm Res. 2010; 59(12): 1027-
32; Arch Med Sci 2012; 8, 2: 277-2851 2014; 10, 6: 1123-1128; Inflammation. 2012; 35 (2):
554-9. do1: 10.1007/s10753-011-9345-1.

Pozostatle prace dotycza miedzy innymi wykorzystania roznych form terapii do
leczenia choréb alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej. Liczna jest tez grupa prac
pogladowych omawiajagcych aktualne dane dotyczace patogenezy oraz trudno$ci w
rozpoznawaniu 1 leczeniu ré6znych chorob alergicznych.

Podsumowujgc pozostala poza osiggnieciem naukowym cze¢s¢ dorobku naukowego
stwierdzam, ze wnosi on okres§lone warto$ci poznawcze i stanowi oryginalny wkiad do nauki i
wiedzy z zakresu alergologii i interny, a takze do poznania zjawisk zachodzacych w ukfadzie
odporno$ciowym w przebiegu roznych choréb. Uzyskane wyniki maja rownicz istotne

znaczenie praktyczne.

4) pozostale osiggni¢cia zawodowe

Wyrazem uznania dla osiagnig¢ naukowych Habilitanta sa zespolowe nagrody
naukowe 1-go i 2 stopnia JM Rektora UM w Lodzi wielokrotnie przyznawane w roku 2012,
2013, 2014 1 2015 oraz wyr6znicnie im Obtutowicza za rozprawe doktorska w roku 2006. O

pozycji naukowej Habilitanta $wiadczy takze fakt ze jest on recenzentem licznych artykutéw



w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym (Journal of Rhinology and Allergy, Journal

of Asthma, Archives of Medical Science, Journal of COPD, Allergy and Asthma
Proceedings, Biomarkers). Pelni takze funkcj¢ naczelnego edytora sekcji pulmonologia i
alergologia czasopisma Archives of Medical Science oraz redaktora tematycznego
czasopisma Pneumonologia 1 Alergologia Polska.

Dzialalno§¢ dydaktyczna Habilitanta obejmuje wicloletnia prace ze studentami
Uniwersytetu Medycznego w todzi. Prowadzi ¢wiczenia, seminaria 1 wyktady dotyczace
patogenezy, diagnozy oraz leczenia choréb ukiadu oddechowego i1 chordb alergicznych dla
studentow Wydziatu Lekarskiego i Wojskowo Lekarskiego oraz z zakresu internal medicine,
prneumology and allergy, tuberculosis and lung cancer oraz physical diagnosis dla studentow
anglojezycznych 4 i 6 roku. Kandydat jest tez opiekunem lekarzy odbywajacych staz
podyplomowy w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym nr 1 w Lodzi. Jest kierownikiem
specjalizacji 3 lekarzy z zakresu chorob wewnetrznych i 1 lekarza z zakresu choréb pluc. Dr
med. Maciej Ciebiada jest czlonkiem nastgpujacych towarzystw naukowych: Polskiego
Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego, Towarzystwa Internistow Polskich, European
Academy of Allergology and Clinical Immunology, European Respiratory Society. Ponadto
Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Chorob Pluc, w ktorym od 2008 r. peini funkcje
sekretarza oddzialu todzkiego.

Reasumujgc uwazam ze wyniki badan dr med. Macieja Ciebiady przedstawione
zarowno w osiggnigciu naukowym jak i pozostatych pracach $wiadczg o zaangazowaniu w
prac¢ naukowsa i pozwalaja na opracowanie praktycznych zalecefi dotyczacych diagnostyki
oraz leczenia chordb alergicznych i z zakresu choréb wewnetrznych. Cykl artykutow
skiadajacych si¢ na osiggniecie naukowe, dorobek naukowy oraz przebieg pracy zawodowej
dr med. Macieja Cicbiady spetniaja kryteria okreslone w artykule 16, Ustawy z dnia 14 marca

2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresic



sztuki (Dz. U. nr 65, pozycja 595, z pozniejszymi zmianami: Dz. U. z 2005 roku nr 164,
pozycja 1365; Dz. U. z 2010 roku, nr 96 pozycja 620 i nr 182, pozycja 1228; Dz. U. z 2011
roku nr 84, pozycja 455). W zwiazku powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie dr med.

Macieja Ciebiady do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.



