Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Michala Poznanskiego

»Nikotynizm a ekspresja i immunoekspresja pentraksyny 3 u chorych na
przewlekla obturacyjng chorobe pluc”

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) nalezy do waskiej grupy choréb o
najwigkszym znaczeniu dla zdrowia publicznego wspodlczesnych spoleczenstw. Wynika to,
przede wszystkim z jej bardzo duzego rozpowszechnia oraz braku skutecznego leczenia, co w
konsekwencji sytuuje POChP niemal na szczycie schorzen o najwigkszej umieralnosci.
Pomimo ogromnego wysitku badawczego w ostatnich 20 latach w dalszym ciagu nie
potrafimy odpowiedzie¢ na proste pytania takie jak: 1) ktore mechanizmy zapalenia
indukowanego przez dym tytoniowy sg kluczowe dla rozwoju POChP oraz 2) ktére markery
stanu zapalnego moga mie¢ znaczenie W prognozowaniu powstawania oraz w rozwoju
POChHP.

W swojej pracy doktorskiej lek. Michal Poznanski podjat si¢ zadania zbadania czy
stosunkowo niedawno odkryte biatko - pentraksyna 3 moze mie¢ znaczenie w patogenezie
POChHP, czy wykazuje zwigzek z paleniem papieroséw oraz w koncu c¢zy moze by¢ markerem
stanu zapalnego u chorych na POChP. W tym celu doktorant zrekrutowal bylych i aktualnych
palaczy papierosow chorych na POChP oraz jako kontrol¢ osoby zdrowe, a nast¢pnie
punktowo dokonal analizy stezen pentraksyny 3 w osoczu krwi oraz ekspresji RNA dla
pentraksyny 3 we krwi pelnej. W mojej opinii wybor tematu na prace doktorska oraz sposobu
jej realizacji zastluguja na pochwale, gdyz cele i srodki doktoratu doskonale wpisujg si¢ w
aktualne i nowatorskiego zagadnienia dotyczace jednej z najwazniejszych wspélczesnych

chorob, ktdra stanowi wyzwanie dla nauki swiatowej.




Przedstawiona mi do oceny praca liczy 90 stron tekstu, zawiera 28 rycin, 7 tabel oraz
88 pozycji pismiennictwa. Uklad pracy jest typowy.

Wstep zostal napisany na 12 stronach. W kolejnych podrozdzialach wstepu doktorant
omawia epidemiologig, stan zapalny i leczenie przeciwzapalne w POChP. Nast¢pnie opisuje
grupe bialek — pentraksyny, a w tym szczegdlnie szczegélowo pentraksyne 3, najpierw jej
0g0lng charakterystyke, potem jej znaczenie w POChP oraz na koficu powigzania z dymem
tytoniowym. W mojej opinii wstep zostal napisany wzorcowo. Jest krotki, zwigzly, nie
zawiera zbednych dygresji, natomiast precyzyjnie prowadzi czytelnika od informacji
ogolnych do szczegélowych, ktore sa bezposrednio zwigzane z przedmiotem badania.

Zalozenia i cele badania zostaly sformulowane bardzo poprawnie jako dwie glowne
hipotezy oraz 4 pytania badawcze. Jako ciekawg innowacj¢ traktuj¢ zastosowanie przez
autora krotkiego wprowadzenie wyjasniajacego przestanki do sformulowanie tych wlasnie
zalozen i celow badania. Na pochwale¢ zastluguje takze wypunktowanie przez doktoranta
aspektéw nowatorskich badania.

Rozdziat ,,Materialy i metody™ zostal opisany poprawnie na 23 stronach. Do silnych
stron tego rozdzialu zaliczam szczegélowa charakterystyke badanych grup, dokladny opis
zastosowanych metod laboratoryjnych oraz adekwatny zestaw testow statystycznych. Z
kolei do pewnych mankamentow tego rozdziatu naleza:

- Nietypowo nadmiernie dokladny, cho¢ statystycznie poprawny sposéb opisu
rozkladu statystycznego badanych grup z powtarzajgcymi si¢ opisami: ,,odrzucano lub nie
odrzucano hipotez¢ zerowa, etc”. Powoduj¢ to nietypowa dla prac medycznych nadmierng
~rozwleklo$¢” tego rozdzialu, kontrastujgcg z precyzyjnym, a przez to doskonalym

wstepem.



- Liczebno$¢ badanych grup byla relatywnie niska, szczegoélnie Ze material do badan
byl stosunkowo latwo dostgpny - krew, a zastosowana metodyka laboratoryjna tylko
umiarkowanie skomplikowana. Autor co prawda wyjasnia potem w dyskusji, ze liczebnos¢
grup byla wystarczajgca do przeprowadzenia analizy, jednak grupa 6 osoba bylych palaczy
z POChP jest generalnie niska.

- Pomimo deklarowanego w rozdziale ,.Zalozenia i cele badania™, Zze szczegdlny
nacisk polozono na ,staranny dobdr pacjentow do grupy badanej i kontrolnej[.] (...)
dopasowanie grup nie tylko pod wzgledem pici i wieku, (...) [oraz] dokladng weryfikacj¢
status nikotynizmu”, to jednak wiek chorych na POChP byl znamiennie wyzszy niz
zdrowych ochotnikéw, w grupie POChP bylo wigcej mezczyzn, a w grupie kontrolnej
kobiet oraz zabraklo grupy osob zdrowych, ktérzy nigdy nie palili papierosow. Brak takiej
grupy kontrolnej oraz brak informacji ile Srednio w kazdej z badanych grup minglo od
ostatniego wypalonego papierosa, ogranicza nieco mozliwosci interpretacji otrzymanych
wynikéw w kontekscie wplywu palenia na st¢zenia i ekspresj¢ badanego biatka.

- Inne drobne uwagi do tego rozdziahu: (a) w tabeli 1 (oraz w opisach rycin) bardziej
poprawne byloby uzycie nazwy POChP (ewentualnie chorzy na POChP) zamiast ,,badani”,
gdyz osoby z grupy kontrolnej tez podlegaly badaniu, przez co termin ,,badani” jest mniej
precyzyjny niz POChP; (b) wiek zaré6wno chorych na POChP jaki i grupy kontrolnej mial
rozklad normalny, w zwigzku z czym w tabeli pierwszej bardzie poprawny byloby
przedstawienie danych jako srednia i odchylenie standardowe zamiast mediany i1 wartosci
minimalnych i maksymalnych; (¢) w grupie kontrolnej srednia wspélczynnika FEV1%FVC
wynosita 76,2% przy odchyleniu standardowym 5,17, nasuwa pytanie czy wszystkie osoby
z grupy kontrolnej mialy wskaznik FEV1%FVC powyzej 70%?; (d) autor nie przedstawil
dolnego progu detekcji dla pentraksyny dla metody ELISA. Brak takze informacji, czy u

wszystkich badanych st¢Zenia pentraksyny byly powyzej dolnego progu detekcji.



Wyniki pracy zostaly przedstawione na 22 stronach, 17 rycinach oraz w 5 tabelach.
Autor wykazal, ze stgzenia pentraksyny 3 w osoczu krwi oraz ekspresja RNA pentraksyny 3
we krwi pelnej u chorych na POChP byly znamiennie podwyzszone w stosunku do kontroli.
Ponadto doktorant stwierdzil, ze st¢zenia pentraksyny 3 w osoczu krwi byly wyzsze w
podgrupach os6b badanych aktywnie palacych papierosy w poréwnaniu do oséb ktére
zaprzestaly palenia papierosow. Ta zaleznos¢, nie dotyczyla jednak ekspresji RNA
pentraksyny 3 we krwi pelnej. Dodatkowo doktorant zaobserwowal szereg interesujgcych
korelacji, z ktorych najcickawsza wydaje si¢ dodatnia korelacja pomigdzy st¢zeniami
pentraksyny 3 a wskaznikiem wypalonych papieroséw mierzonym za pomoca paczkolat.

Rozdzial ,Dyskusja” liczy tylko 6 stron, ale podobnie jak ,,wstgp” nalezy do
najmocniejszych punktow pracy doktorskiej. Na moje wysokie uznanie zashuguje wysoce
poprawna konstrukcja tego rozdziatu. Autor zgodnie z klasycznymi zasadami tego rozdzialu
dokonuje tylko krytycznej analizy otrzymanych wynikow w oparciu o dost¢png i bardzo
aktualng literature oraz starajgc si¢ samemu dokonaé krytycznej analizy wynikow swojej
pracy oraz danych literaturowych. Na koniec rozdzialu autor omawia takze potencjalne
mankamenty pracy, z ktorych moim zdaniem najwazniejszym jest stosunkowa niska
liczebnos¢ badanych grup. Ta analiza zashuguje zatem na najwyzsza pochwale. Pomimo
mojej jednoznacznie pozytywnej oceny rozdziahu ,,Dyskusja”, ktérym doktorant potwierdzit
swoja wysoka dojrzatos¢ badawcza, chcialbym wskazaé, ze w wielu miejscach tego
rozdzialu nie zgadzam si¢ z interpretacjg autora. Jednoczesnie pragne zauwazy¢, Ze
rozbieznosci interpretacyjne w zadnym stopniu nie wplywajg na mojg wysoka ocene tej
pracy doktorskiej. Jako przyklad mojego innego spojrzenia na otrzymane wyniki, przytocze
wyjasnienia autora na stronach 68 i 69, dlaczego ekspresja RNA pentraksyny 3 we krwi
pelnej osob, ktore aktualnie palily w porownaniu do bylych palaczy nie byla podwyzszona

analogicznie do st¢zen pentraksyny 3 w osoczu krwi. Wedlug doktoranta brak roznic u




chorych na POChP o réznym statusie palenia ,,nie dziwi” go, gdyz jak pisze ,,w grupie
chorych na POChP — tu jak wiemy proces zapalny trwa caly czas”. Z kolei ,,w przypadku
pacjentow z grupy kontrolnej. Logiczne wytlumaczenie takiej obserwacji wydaje mi si¢
wynika¢ z wieku pacjentéw, a przez to z ich wspélchorobowosci” konkluduje doktorant.
Moim zdaniem istnieje prostsze i znacznie bardziej prawdopodobne wytlumaczenie
obserwowanych réznic. Wynika ona z faktu, ze RNA generalnie znajduje si¢ w komérkach
a nie w osoczu krwi. Zatem oznaczenie ekspresji RNA pentraksyny 3 we krwi tak naprawde
odzwierciedla zmiany w komorkach krwi podczas gdy oczywiscie za pomocg metody
ELISA badamy steZenie bialek, a w tym pentraksyny 3 w osoczu. Zrédlem pentraksyny 3
jak sam pisze doktorant we wstepie moga by¢ ,,makrofagi, komoérki migsni gladkich naczyn
krwionosnych, komoérki srodblonka, fibroblasty 1 adipocyty, w miejscu, w ktérym toczy si¢
proces zapalny”, a wigc przede wszystkim komorki inne niz komoérki krwi. A zatem
prawidlowa interpretacja otrzymanych przez doktoranta wynikéw, powinna by¢
nastgpujaca: obcigzenie paleniem papieroséw prawdopodobnie nie ma zwigzku z produkcjg
pentraksyny 3 przez komorki krwi, natomiast prawdopodobnie wplywa na komorki
wtkankowe” w miejscu toczacego si¢ zapalenia, a wigc w tkance plucnej.

W kolejnym podrozdziale doktorant przedstawia 6 wnioskow, ktére wyciagga na
podstawie otrzymanych wynikéw badania oraz odniesienia ich do danych literaturowych.
Niestety niektore z wnioskow s3 moim zdaniem niewystarczajgco uzasadnione. Szczegdlnie
dotyczy to wnioskéw 3 1 5. We wniosku 3 doktorant pisze ,,Zaprzestanie palenia tytoniu
prowadzi do redukcji zapalenia mierzonego spadkiem st¢Zenia pentraksyny 3.” Wigkszosé
znanych mi prac dotyczacych zapalenia w POChP wykazywalo, ze po zaprzestaniu palenia
papieroséw u chorych na POChP stan zapalny utrzymuje si¢ nadal i z reguly nie
stwierdzano réznic pomi¢dzy chorymi na POChP ktérzy palili i zaprzestali palic.

Stwierdzone przez doktoranta réznice sg tak ciekawe, gdyz odbiegaja od tej generalnej




zasady. Moim zdaniem brak jednak wystarczajacych danych do sformutowania wniosku 3
w jego aktualnej formie, tzn. Ze zaprzestanie palenia papieroséw prowadzi do redukcji
zapalenia oraz Zze miarg zapalenia w POChP s3 st¢zenie pentraksyny 3 — to ostatnie
wymagaloby potwierdzenia w co najmniej kilku badaniach, ze pentraksyna 3 jest takim
markerem. Podobnie absolutnie brak jest dowodéw na wniosek 5 ,,Przeciwzapalny wplyw
pentraksyny 3 nie jest wystarczajacy do zatrzymania rozwoju POChP”. Oczywiscie,
hipoteza ze jakiekolwiek pojedyncze bialko, a wigc 1 pentraksyna 3, prawdopodobnie nie
bedzie mialo odpowiednio duzej sily przeciwzapalnej aby zatrzymaé zapalenie w POChP
jest bardzo prawdopodobne, jednak nie jest to wniosek majacy oparcie w pracy doktoranta.
Streszczenie zawiera syntez¢ najwazniejszych danych z pracy doktorskie;j.
Pismiennictwo zostalo dobrane bardzo poprawnie. Zawiera najwazniejsze prace z
omawianego obszaru badawczego, w tym wiele prac najnowszych z lat 2014-2016.
Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek.
Michata Poznanskiego wnosi oryginalny i samodzielny wklad do badan nad mechanizmami
stanu zapalnego w POChP. Podjecie tak istotnej tematyki, bardzo wysoki poziom
merytoryczny pracy, jej szeroki zakres tematyczny, doskonata umiejetnos¢ postugiwania si¢
warsztatem naukowym upowazniajg mnie do stwierdzenia, Ze oceniana dysertacja spelnia
warunki wymagane do ubiegania si¢ o stopien doktora nauk medycznych. Na tej podstawie
mam zaszczyt zwrdci¢ si¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie lek. Michala Poznanskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego i wyrdznienie jego pracy.

Z powazaniem

dr hab. n. med. Adam Barczyk

&




