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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ Lekarza Marcina Wtodarczyka

pt. ,Objawy niepozadane wspétczesnych terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit — analiza
problemu oraz mozliwe nowe cele terapeutyczne”

ktérej promotorem jest Prof. dr hab. n. med. Jakub Fichna, Kierownik Zaktadu Biochemii
Migdzywydziatowej Katedry Chemii i Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w t.odzi.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) stanowia jedno z najwiekszych wyzwan
wspétczesnej gastroenterologii. Etiopatogeneza oraz patofizjologia tych choréb sy bardzo
ztozone i tylko czesciowo poznane. Czestoéé ich wystepowania, zwtaszcza w spoteczenstwach
krajéw rozwinigtych wydaje sie wzrastac. S3 to typowe choroby przewlekte i choé wystepujq
okresy remisji, w chwili rozpoznania zaktada sie, ze zaréwno wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (WZJQ) jak i choroba Leéniowskiego i Crohna (ChL-C) beda trwaty przez cate zycie
chorego. Przebieg kliniczny jest niekiedy ciezki, zagrazajacy zyciu, czesto tez wystepuja
powiktania. Osobnym zagadnieniem jest czesto niedoceniana kwestia choréb
wspétistniejacych, podobnie jak problem pozajelitowej manifestacji NChZJ. Skutecznoéé
leczenia, przynajmniej w znacznej czesci przypadkéw jest daleka od oczekiwanej, pomimo
istnienia kilku grup lekéw stosowanych w tych chorobach. Pochodne kwasu 5-
aminosalicylowego uwazane dawniej za podstawe leczenia s zdecydowanie niewystarczajace,
zreszty kwalifikujg sie do stosowania i s3 skuteczne jedynie w czeéci przypadkéw. Coraz
wigkszym problemem staje sie steroidozalezno$¢ oraz steroidoopornoéé wymuszajace
stosowanie réznych lekéw immunosupresyjnych. Zaréwno kortykosteroidy jak i leki
immunosupresyjne powoduja wszelkiego rodzaju objawy uboczne, moga tez niekiedy
indukowa¢ powstanie innych choréb, o czym nierzadko sie zapomina. Od kilkunastu lat do
leczenia NChZJ weszty leki biologiczne i ta metoda terapii rozwija sie niezwykle dynamicznie.
Jednak i ten sposéb leczenia dotad nie zawsze przynosi zadowalajace efekty. Leki biologiczne
réwniez wywotujg liczne dziatania niepozadane.

Dlatego poszukiwanie nowych, nieznanych mechanizméw powstawania a takze zaostrzenia
NChZJ u tych chorych, u ktérych osiggnieto remisje, jest bardzo celowe. Nowa wiedza na ten
temat moze przyczynic sie takze do powstania bardziej optymalnych metod terapii.

Na tym tle podjecie sie przez Lekarza Marcina Wtodarczyka badaf na temat objawéw
niepozadanych wspétczesnych terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit jest inicjatywa
niezwykle cenna i obiecujgca.

Praca ma uktad typowy dla rozprawy doktorskiej opartej na publikacjach wchodzacych w sktad
cyklu. Liczy ogétem 73 strony starannego wydruku komputerowego. Uktad ten jest dobrze
odzwierciedlony przez spis tresci umieszczony na poczatku rozprawy, w ktérym podano
nastepujgce rozdziaty:
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1.Wstep, 2.ZatoZenia i cel pracy, 3.Materiat i metody, 4.Publikacje stanowigce podstawe
rozprawy doktorskiej, 5.Wyniki, 6.Wnioski, 7.Finansowanie, 8.Literatura, 9.0éwiadczenia
wspétautoréw, 10.Zgoda komisji bioetyki ds.badai na ludziach. Oprécz tych typowych dla
rozprawy doktorskiej numerowanych rozdziatéw, na poczatku umieszczono poza numeracja
streszczenie (w jezyku polskim i angielskim) oraz wykaz skrétéw. Streszczenie w sposéb
catkowicie adekwatny oddaje treé¢ catej rozprawy doktorskiej.

W rozdziale 1.WSTEP, podzielonym na podrozdziaty: 1.1.NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT, 1.2
EPIDEMIOLOGIA, 1.3.PATOGENEZA, 1.4.0BJAWY KLINICZNE, 1.5.0BJAWY POZAJELITOWE,
1.6.LECZENIE, Doktorant przedstawia zwigzle i skrétowo ale wystarczajaco oraz w wywazony
sposob aktualny stan wiedzy na temat tych choréb. Przedstawia aktualne dane
epidemiologiczne, zwracajac przy tym uwage, ze do wzrostu czestosci rozpoznawania tych
chordb przyczynia sie poprawa ich diagnostyki. W tym miejscu (ostatnie zdanie podrozdziatu
1.2.Epidemiologia) wkradta si¢ drobna niezrecznoéé. Zdanie “Nie bez znaczenia dla wzrostu
czestodci NChZJ jest réwniez poprawa diagnostyki....." sugeruje, ze to poprawa diagnostyki
Jest winna za wzrost czestosci tych choréb, w domysle czestoéci wystepowania. Tymczasem
poprawa diagnostyki przyczynia si¢ do wzrostu czestoici rozpoznawania tych choréb gdyz
wczesniej, przed erg skutecznej diagnostyki choroby te u czedci chorych, choé istniaty, nie byty
rozpoznane. Niezaleznie od tego, rzeczywiscie wedtug wielu zrédet obserwuje sie obiektywny
wzrost czgstosci wystepowania choréb zapalnych jelit.

W podrozdziale 1.3.PATOGENEZA - doktorant zwraca uwage na podtoze genetyczne, oraz
udziat czynnikéw immunologicznych, mikrobiologicznych i Srodowiskowych, stusznie
podkreslajac role czynnika martwicy nowotwordw-0 (TNF-0), licznych interleukin i limfocytéw
Th17.

W podrozdziale 1.4.0BJAWY KLINICZNE - prawidtowo i zwiezle omawia podstawowe objawy
NChZJ, dodatkowo umieszczajac przydatna tabele réznicujacy te choroby.

W rozdziale 1.5. autor rozprawy stusznie podjat sie skrétowego oméwienia najczestszych
OBJAWOW POZAJELITOWYCH, ktére w przypadku NChZJ majg istotne znaczenie kliniczne
oraz konsekwencje terapeutyczne.

W rozdziale 1.6.LECZENIE, doktorant podjat sie skrétowego zasygnalizowania problemoéw
terapeutycznych w tych chorobach. Nie wiadomo co autor miat na myéli w pierwszym zdaniu:
nLeczenie NChZJ jest wcigz kwestia kontrowersyjna” . Mogtoby ono sugerowaé
niezorientowanemu czytelnikowi, ze nie ma zadnych ustalonych zasad leczenia tych choréb.
Tymczasem sg jasno ustalone sposoby postepowania terapeutycznego w przypadku swiezego
rozpoznania tych choréb, jak réwniez w przypadku zaostrzenia badz remisji. Z catg pewnoscia
mozna natomiast powiedzieé, ze obecne metody terapeutyczne s3 niewystarczajace. Duze
problemy stwarzaja steroidozaleznoé¢, steroidoopornoéé, o ktérych pisze doktorant a takze
powiktania, ktorych leczenie jest czesto nieskuteczne. Waznym problemem jest takze
konieczno$é stosowania réznych lekéw immunosupresyjnych, co stwarza pole do pojawiania
sig wielu objawdw niepozadanych, bedacych obszarem zainteresowan doktoranta.

W rozdziale 2.ZALOZENIA | CEL PRACY autor konkretnie i precyzyjnie formutuje jakie zadania
wyznaczyt sobie w swojej rozprawie doktorskiej, a zatem szczegétowa analize objawéw
niepozadanych ze szczegdlnym uwzglednieniem epizodéw zakrzepowo-zatorowych oraz
zmian skornych wystepujacych podczas terapii NChZJ, a takze badanie wybranych szlakéw
zapalnych uczestniczacych w patogenezie zmian jelitowych w NChZJ.

Rozdziat 3.MATERIAL | METODY prawidtowo skonstruowany. Autor podzielit go na
podrozdziaty stosownie do celéw sprecyzowanych w poprzednim rozdziale. Na podstawie
dokumentacji medycznej oraz kontaktu z chorymi doktorant dokonat analizy wystepowania
epizodow zakrzepowo-zatorowych oraz zmian skérnych podczas terapii nieswoistych choréb
zapalnych jelit. Dodatkowo podjat sie waznego i nietatwego badania szlakéw zapalnych
uczestniczgcych w patogenezie nieswoistych choréb zapalnych jelit. O ile pierwsze zadanie ma
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wazne znaczenie kliniczne i epidemiologiczne to drugie z zadah ma donioste znaczenie w
aspekcie badan z zakresu nauk podstawowych. Przyczynia sie do lepszego zrozumienia
patofizjologii oraz podtoza molekularnego i biochemicznego tych schorzen. Na podkreélenie
zastuguje bardzo trafny cel, ktérym byto badanie ekspresiji receptoréw GPR30 oraz GPR55 na
poziomie RNA w bioptatach jelitowych z okreznicy. Receptory te potencjalnie moga mieé
istotne znaczenie w rozwoju kaskady zapalnej w przypadku NChZJ.

W rozdziale 4. Doktorant przedstawia spis az szeéciu PUBLIKACJI stanowigcych podstawe
rozprawy doktorskiej. Podkreslenia wymaga fakt, ze az w czterech z nich doktorant jest
pierwszym autorem. Wsréd tych szeéciu prac, cztery znajduja sie na Liécie FiladelFijskiej.
taczny ich wskaznik oddziatywania IF wynosi az 9,979, a punktacja MNiSW - 110 punktéw.
Publikacje te wskazuja na bardzo wysoki poziom badan przeprowadzonych przez Doktoranta i
umiejetnos¢ wiasciwego przygotowania materiatu do publikacji w czasopiémie o istotnym
znaczeniu miedzynarodowym.

W rozdziale 5.WYNIKI autor krétko ale konkretnie i jasno podsumowuje efekty swoich badan
w wymienionych publikacjach.

W pierwszej z cyklu publikacji przeanalizowano serie przypadkéw klinicznych choroby
zakrzepowo-zatorowej w przebiegu NChZJ, poddano dyskusji aktualne pismiennictwo
dotyczace mechanizméw zwigkszonego ryzyka epizodéw zakrzepowo-zatorowych i wykazano,
ze NChZJ wigzq sie z 1,7 do 59 razy wiekszym ryzykiem rozwoju epizodéw choroby
zakrzepowo-zatorowej. Doktorant stusznie podkreéla potrzebe stosowania heparyn
drobnoczgsteczkowych u wszystkich pacjentéw z NChZJ w okresie zaostrzenia. O tym
niezwykle cennym wymogu czesto zapomina sie w trakcie leczenia tego typu chorych,
zwtaszcza w osrodkach niereferencyjnych.

W drugiej pracy autor podkreéla, na podstawie omdwienia wystepowania zmian skérnych w
przebiegu leczenia biologicznego preparatami przeciwko TNF-00 mozliwoé¢ indukowania innej
choroby. Réwniez w tym przypadku nalezy podkresli¢ wage powyzszego stwierdzenia, gdyz w
praktyce zauwaza si¢ czesto co najwyzej dorazne efekty niepozadane wynikajace z leczenia,
zapominajqc, Ze terapia moze wywotaé inng, przewlekta chorobe jako efekt uboczny.

W kolejnej pracy na bazie opisu przypadku oméwiono aktualny stan wiedzy na temat
mechanizméw wspotwystepowania tysienia plackowatego i NChZJ. Doktorant przytacza jedng
z istotnych prac, ktéra zwraca uwage, ze tysienie plackowate moze byé pozajelitowg
manifestacjq ChL-C. Jest to cenne spostrzezenie gdyz dotad dominuje wiedza o chorobach i
objawach wspétistniejacych z NChZJ a stosunkowo mato moéwi sie o manifestacji pozajelitowej
(w przeciwiefistwie np. do objawéw pozaprzetykowych w chorobie refluksowej, ktére
przyporzadkowane sg osobnej klasyfikacji).

Nastgpna praca Doktoranta to istotny wktad w zrozumienie choréb zapalnych ChzJ. Autor
wykazuje obecnos¢ receptora GPR30 w jelicie grubym a takze istotnie wyzszy poziom
ekspresji biatka GPR30 w niezmienionej zapalnie tkance u chorych z ChL-C, przy czym nie
wykazano takiej zaleznosci u pacjentéw z WZJG. W pracy tej wykazano, ze zmiany ekspresji
receptora GPR30 moga odgrywac istotng role w aktywacji, a takze w zaostrzeniu procesu
zapalnego u pacjentéw z NChZJ, a w przysztoéci moga odegraé role w nowych rodzajach
terapii.

W kolejnym artykule przedstawione zostaty wyniki badaf nad rola receptora GPR55 w
patogenezie zmian zapalnych u chorych z NChZJ. Wyniki tej pracy wskazujy, ze zmiana
ekspresji tego receptora moze odgrywaé role w procesie zapalnym u chorych z NChzJ, a takze
w projektowaniu nowych terapii.

Ostatnia z cyklu publikacji Doktoranta to praca pogladowa na temat lekéw biopodobnych.
Moze ona stanowi¢ wazne Zrédto wiedzy i informacji na temat tej grupy lekéw, gdyz doéé
szybko wchodza one na rynki wielu krajéw a proces ten bedzie coraz bardziej powszechny.
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W rozdziale 6.WNIOSKI autor formutuje 6 poprawnych i logicznych wnioskéw opartych na
wynikach przedstawionych prac. Jedynie ze wzgledéw stylistycznych we wniosku pierwszym
proponowatbym zamieni¢ zwrot ,przeciwzakrzepowa profilaktyke” na ,profilaktyke
przeciwzakrzepowg” a we wniosku drugim, w drugim zdaniu wykreélitbym stowo
~Wystepujace”.

Rozdziat 7. to informacja o FINANSOWANIU a rozdziat 8. to spis LITERATURY, obejmujgcy 49
pozycji, w znacznej wigkszosci z ostatnich 3 lat. Swiadczy to niewatpliwie o nowoczesnosci
rozprawy doktorskiej, ktora nie tylko wnosi wtasne cenne wyniki ale opiera sie na najnowszych
doniesieniach $wiatowych.

W rozdziale 9. Doktorant zamieszcza niezbedne OSWIADCZENIA wspétautoréw a w rozdziale
10. ZGODE KOMISJI BIOETYKL Choé s3 to elementy niezbedne, zamieszczenie ich w
rozprawie doktorskiej w petnej formie wraz z podpisami cztonkéw Komisji Bioetyki éwiadczy o
perfekcjonizmie autora.

PODSUMOWANIE

Rozprawa doktorska Lekarza Marcina Wtodarczyka oparta na cyklu publikacji, w ktérym
Doktorant odgrywa wiodaca role wnosi istotny wktad do wiedzy na temat NChZJ. Fakt, ze cykl
ten sktada sig az z szeéciu publikacji, oraz ze wigkszo$¢ tych publikacji zostata zamieszczona w
czasopismach z Listy Filadelfijskiej z wysokim wskaznikiem oddziatywania IF oraz wysoka
wartoscia mierzong w punktacji MNISW, wskazuje na duza doniostoé¢ badan
przeprowadzonych przez Doktoranta. Poszczegélne prace wchodzace w sktad cyklu zostaty
dobrze przygotowane, z odpowiednim doborem materiaty, solidnie opracowanym
statystycznie i z dobrym omdwieniem wynikéw, a w przypadku pracy pogladowej réwniez z
dobrym doborem piémiennictwa. Cata rozprawa doktorska zostata napisana starannie, a wiele
elementéw opracowania $wiadczy o dojrzatoéci naukowej a takze o praktycznej wiedzy
Autora. Rozprawa zostata prawidtowo zaplanowana i zrealizowana, stanowi oryginalna
pozycje w zakresie poznawczym. Spetnia ona ustawowe wymogi stawiane rozprawom
doktorskim, okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytutach
naukowych (Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn.zm.). Co wiecej, w/w zalety pracy w mojej opinii
upowazniaja mnie do postawienia wniosku o wyréznienie.

Dlatego tez mam zaszczyt wnieéé do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w todzi o przyjecie rozprawy doktorskiej pt. ,Objawy niepozadane wspoiczesnej
terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit — analiza problemu oraz mozliwe nowe cele
terapeutyczne” autorstwa Lekarza Marcina Wiodarczyka i dopuszczenie jej do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie zwracam sie z prosba do Wysokiej Rady o
rozwazenie mozliwosci wyrdznienia tej pracy.

Marek Waluga




