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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marcina Wlodarczyka pt.:

»Objawy niepozgdane wspoélczesnych terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit —

analiza problemu oraz mozliwe nowe cele terapeutyczne”

Nieswoiste choroby zapalne jelit, takie jak choroba Lesniowskiego — Crohn’a, a takze
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa), stanowig istotny problem kliniczny,
ze wzgledu na trudnodci w ich leczeniu. Wiaze sie to ze skomiplikowana etiopatogeneza tych
chordb, ktdrej szczegoly nie sg dobrze poznane. Trudnosci te wynikaja z wieloczynnikowoscl
etiologii tych schorzen: odpowiedZ immunologiczna jest tu zwigzana z podatnoscia
genetyczng, czynnikami srodowiskowymi i mikroflorg $wiatla przewodu pokarmowego. W
zwijzku z tym nie zostal opracowany algorytm terapeutyczny, ktory doprowadzalby do
ostatecznego, definitywnego wyleczenia tych chordb (petna sanacja), na obecnym poziomie -
wiedzy medycznej mozliwe jest jedynie czasowe wygaszanie zjawisk autoimmunologicznych,
prowadzace do cofnigcia si¢ objawow (wywotanie remisji). W zwigzku z
autoimmunologiczng patogeneza nieswoistych chordb zapalnych jelit, terapia opiera si¢ w
pierwszym rzucie na dziataniu przeciwzapalnym. Inspiracja jest tutaj najbardziej znana grupa
lekow przeciwzapalnych: niesteroidowe leki przeciwzapalne, a wsérod nich zmodytfikowana
posta¢ kwasu acetylosalicylowego (ASA): kwas S-aminosalicylowy (5-ASA), znany
powszechnie jako mesalazyna. Jest stosowany jako lek pierwszego rzutu, jednakze nie zawsze
jest skuteczny, a poza tym daje efekty uboczne w postaci bolow glowy 1 brzucha oraz
nudnosci. W przypadku silniejszej reakeji autoimmunologicznej, lek ten jest zbyt staby 1
konieczne jest zastosowanie silniejszych lekow, a mianowicie sterydowych lekow
przeciwzapalnych (kortykosterydy). Jako silniejsze leki, daja lepsze efekty terapeutyczne, ale
okupione jest to powazniejszymi skutkami ubocznymi, gdyz wptywaja one na osie

regulacyjne podwzgoérzowo — przysadkowo — nadnerczowe i na gospodarke hormonalna,



prowadzac do sterydozaleznosci, cukrzycy, osteoporozy, otylosci. a nawet do zespotu
Cushinga. Gdy reakcja autoimmunologiczna jest tak silna i sterydy nie powoduja remisji,
wowcezas pozostaje stosowanie lekow immunosupresyjnych, jak azatiopryna, cyklospopryna,
ktorych stosowanie naraza pacjenta na zakazenia bakteryjne, wskutek znacznego obnizenia
odpornoscei. Probg wyjscia z impasu jest leczenie biologiczne, ktére modyfikuje komunikacje
pomi¢dzy komdrkami odpornosciowymi. Istotnym byto odkrycie kluczowej roli czynnika
martwicy guzow alfa (TNIo) w stymulacji odpowiedzi autoimmunologicznej w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit, stad terapie biologiczne nastawione sg na neutralizacjc tego
czynnika (leki: infliksymab, adalimumab). Istnieje konieczno$¢ dalszych badan w celu
opracowania jeszcze skuteczniejszych Iekow, dajacych nadzieje na pelne wyleczenic choroby
Lesniowskiego — Crohn’a i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. W badaniach tych nie
mozna nie uwzglednia¢ efektéw ubocznych dzialania lekow, tak aby bilans terapeutyczny byt

dla pacjenta korzystny. I wlasnie tego aspektu dotycza badania Doktoranta.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Marcina Whodarczyka pt. ,.Objawy
niepozadane wspdlczesnych terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit — analiza problemu
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Na podkreslenie zastuguje tu fakt duzej ilodci artykutéw naukowych skladajacych sie na prace
doktorska (6), znacznie przekraczajgcg przecietng ilosé artykutéw sktadajacych sie na taka
dysertacj¢ (3). Wsrdd nich 4 artykuty zostaty opublikowane w czasopismach posiadajacych
Impact Factor; w przypadku 2 — w czasopismach bez Impact Factor, jednakze wszystkie
czasopisma sg punktowane przez MNiSW. Na podkreslenie zastuguje réwniez, iz wszystkie
publikacje, w kiérych Doktorant jest pierwszym autorem, ukazaly sie w czasopismach z
Impact Factor. Sumaryczna wartos¢ tego wspdlezynnika wynosi 9,979, jak na prace

doktorskie jest to wynik bardzo wysoki.

Za cel pracy doktorskiej, Doktorant postawil sobie szczegélows analize objawéw
niepozadanych ze szczegolnym uwzglednieniem epizodoéw zakrzepowo-zatorowych oraz
zmian skornych wystepujgcych podczas terapii nieswoistych chordb zapalnych jelit, a takze
badanie wybranych szlakow zapalnych uczestniczacych w patogenezie zmian

jelitowych w tych chorobach. Wybor ten wydaje sie ze wszech miar stuszny, poniewaz
zaburzenia krzepniecia sg czestym powiklaniem dzialania lekow przeciwzapalnych i

rownoczesnie to powiklanie moze nasila¢ jeden z objawdw, jakim jest krwawienie do $wiatlta



przewodu pokarmowego. Wyznaczenie sobic za cel zmian dermatologicznych jest rowniez

interesujace, gdyz choroby autoimmunologiczne czg¢sto manifestujg si¢ zmianami skornymi.

W pierwszej publikacji Doktorant wykazat, iz cytokiny powstajace w przebiegu nieswoistych
zapalnych chorob jelit, a zwlaszcza TNFa, zaburzaja rownowage uktadu trombina-
antytrombina, co prowadzi do zaburzen zakrzepowo-zatorowych i wymaga zastosowania
profilaktycznego heparyny. Jest to nowatorskie podejscie terapeutyczne, gdyz dotychczas
przewazaly obawy przed stosowaniem heparyny w tych przypadkach ze wzgledu na ryzyko

krwawienia do przewodu pokarmowego.

W drugiej publikacji, o charakterze przegladowym, omowiono ryzyko zmian skérnych przy
zastosowaniu terapii biologicznej skierowanej przeciwko TNFa. Przedstawiono tutaj zjawisko
przekierowania reakcji immunologicznych w inne miejsce ustroju (do skéry), w przypadku

wygaszenia ich w przewodzie pokarmowym.

W trzeciej publikacji Doktorant analizuje zjawisko wspotwystepowania tysienia
plackowatego i biologicznej terapii nieswoistych chorob zapalnych jelit. W pracy postawiono
hipoteze wspolnych szlakow zapalnych dla wyjasnienia tego zjawiska, chociaz szczegdly

patogenezy pozostajg niejasne.

W czwartej publikacji przeprowadzona zostaje analiza zmian molekularnych, koncentrujgc sig
na roli receptora GPR30. Jest to blonowy receptor, sprzgzony z biatkiem G, wrazliwym na
dzialanie estrogenow. Aktywacja tego receptora blokuje szlaki dziatania prozapalnych
cytokin, w tym TNFo. Stwierdzona zostata zwigekszona ekspresja biatka tego receptora w
niezmienionych zapalnie odcinkach jelita w chorobie Lesniowskiego — Crohn’a, bez zmian w
przypadku colitis ulcerosa. Wyniki te sugeruja ochronne dziatanie wspomnianych receptoréw
w chorobie Lesniowskiego — Crohn’a 1 mogg stanowic inspiracje dla dalszych badan

klinicznych.

W piatej publikacji Doktorant kontynuuje rozwazania molekularne, tym razem dotyczace
receptora GPR55. Receptor ten nalezy do endogennego uktadu kanabinoidowego. Wyniki
badan wykazujg, ze blokowanie tego receptora moze zmniejszac stan zapalny w jelicie,

hamujac migracje i aktywnos¢ leukocytow, zwlaszeza w chorobie Lesniowskiego — Crohn’a.

W szostej publikacji. o charakterze przegladowym, przeprowadzona jest analiza

farmakokinetyczna i farmakodynamiczna lekow stosowanych w terapii biologicznej, tzn.



inaktywujacych TNFa, pod katem ich skutecznosci terapeutycznej w pordwnaniu z lekiem

oryginalnym: infliksymabem. Wyniki wskazujg na poréwnywalna skuteczno$é.

We wnioskach Doktorant postuluje interdyscyplinarne podejscie kliniczne celem wlasciwego

rozpoznania i terapii nieswoistych chor6b zapalnych jelit.

Oceniana praca podejmuje istotny i trudny temat kliniczny jakim sg nieswoiste zapalne
choroby jelit. Przedstawione wyniki moga by¢ inspirujgce dla opracowania nowych
skuteczniejszych metod terapeutycznych. Praca zawiera zwiezte i przejrzyste oméwienie
artykulow na nig si¢ sktadajacych, a takze oswiadczenia zgody wszystkich wspotautorow

artykutow i zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenia badan klinicznych.

Jedynym drobnym niedociagnieciem jest stwierdzenie ze str. 16: , Lancuchowa reakcja
polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR)...”, poniewaz skrot RT jest najczgsciej
rozumiany bardziej ogolnie, jako ,,Reverse Transcriptase”, a nie ,,Real Time”. Lepiej bylo
uzy¢ formuly z ,, Wykazu skrotow”: Real-time PCR, chociaz w swoich publikacjach (4
publikacja) Doktorant uzywa sformutowania ,,Real-time RT PCR”, czyli Real-time Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction. Ze wzgledu na nazwe ,,Quantitative Real-time
Polymerase Chain Reaction”, mozna tez uzy¢ skrét “qPCR™. Ta drobna uwaga nie umniejsza,

oczywiscie, wysokiej wartosci pracy.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Marcina
Wiledarczyka spelnia wszystkie wymogi stawiane przez procedury przewodu
doktorskiego i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Marcina Wlodarezyka do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Poniewaz rozprawa doktorska posiada wysokie walory naukowe, a takze ze wzgledu na
jej wazny wklad do medycyny praktycznej oraz wysoki sumaryczny Impact Factor

czasopism, w ktérych wyniki zostaly opublikowane, skladam wniosek o jej wyréznienie.
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