Warszawa, 16.01.2019 1.

OCENA
dorobku naukowego dr med. Damiana Tworka
w postepowaniu habilitacyjnym

I. Dane ogdlne

Dr med. Damian Tworek w 2006 r. uzyskal tytul lekarza na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, a w 2010 1. — stopiefi doktora nauk
medycznych na podstawie rozprawy doktorskiej pt. Pomiary tlenku azotu w jamach
nosowych jako obiektywna metoda oceny wyniku prowokacji donosowej alergenem.
0d 2012 r. jest specjalistg w dziedzinie choréb wewngtrznych.

W latach 2007-2011 odbywal stacjonarne studia doktoranckie w Klinice
Chordb Wewnetrznych, Astmy i Alergii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Od 01
listopada 2013 r. do 30 czerwca 2016 r. przebywal w Cardio-Respiratory Lab,
Department of Medicine, McMaster University, w Hamilton w Kanadzie. Od 01
pazdziernika 2013 r. do 30 czerwca 2017 r. pracowal na stanowisku asystenta w
Klinice Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
a od 01 lipca 2017 r. do 30 listopada 2017 r. w Klinice Pulmonologii Ogoélnej i
Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Od 01 grudnia 2018 r. jest
adiunktem tejze Kliniki.

II. Ocena cyklu tematycznego prac

Przedstawiony do oceny cykl prac tematycznych zostal zatytulowany - “Rola
alarmin produkowanych przez nablonek dr6g oddechowych (IL-25, IL-33 i TSLP) w
patogenezie obturacyjnych choréb pluc ze szczegblnym uwzglednieniem astmy
alergicznej i fenotypu eozynofilowego przewleklej obturacyjnej choroby ptuc”. W
sklad ocenianego cyklu wchodza 4 prace:

1. Tworek D, Smith SG, Salter BM, Baatjes AJ, Scime T, Watson R, Obminski C,
Gauvreau GM, O'Byrme PM. IL-25 Receptor Expression on Airway Dendritic Cells
after Allergen Challenge in Subjects with Asthma. Am J Respir Crit Care Med.
2016;193(9):957-64.



2. Tworek D, Heroux D, O'Byme SN, Mitchell P, O'Byrne PM, Denburg JA.
Toll-like receptor-induced expression of epithelial cytokine receptors on haemopoietic
progenitors is altered in allergic asthma. Clin Exp Allergy. 2017; 47(7):900-908.

3. Tworek D, Antczak A. Eosinophilic COPD - a distinct phenotype of the
disease. Adv Respir Med. 2017;85(5):271-276.

4. Tworek D, Majewski S, Szewczyk K, Kiszatkiewicz J, Kurmanowska Z,
Gorski P, Brzezinska-Lasota E, Kuna P, Antczak A. The association between airway
eosinophilic inflammation and IL.-33 in stable non-atopic COPD. Respir Res.
2018;19:108.

We wszystkich pracach Kandydat jest pierwszym autorem i jego wklad
przekraczat 80%. Laczny IF ocenianych prac wynosi 22,309 i 173 pkt. MNiSW.

Przedstawione do oceny prace tworzg spojny logicznie cigg poswigcony
zapaleniu u chorych na astme¢ i POChP. Przeprowadzone badania wnoszg nowe,
oryginalne i warto$ciowe informacje do patogenezy choréb obturacyjnych ukladu
oddechowego.

Ad 1. W pierwszej pracy przedstawiono oceng ekspresji receptora interleukiny
(IL)-25 (IL-17RB) na dwoéch rodzajach komorkach dendrytycznych — mieloidalnych
(mDC) i plasmocytoidalnych (pDC) - u chorych na astmg alergiczna. Zastosow!ani_e
modelu wziewnej prowokacji alergenem umozliwito dokonanie oceny stopnia Zmian
ekspresji IL-17RB na powierzchni mDC i pDC krwi obwodowej oraz drog
oddechowych po ekspozycji na istotne dla uczestnikéw badania alergeny. Kandydat
stwierdzil, ze po inhalacji antygenu doszto do zwigkszenia ekspresji IL17RB+ mDC i
pDC. Autor badan wskazuje, ze zwigkszenie ekspresji IL-17RB nastgpuje w SZ];)!iku,‘a
zwigkszenie IL-17RB+ komoérek dendrytycznych w drogach oddechowych wynika z
ich migracji do blony $luzowej oskrzeli. Ponadto ujawnione pozytywne korelacje
liczby IL-17RB+ mDC w plwocinie indukowanej z liczba eozynofilow i stezeniem
tlenku azotu w powietrzu wydychanym 24 godziny po prowokacji alerg_enprp
wskazujg na role mDC w rozwoju zapalenia alergicznego. -

W badaniu in vitro Habilitant stwierdzit, ze stymulacja pDC IL-25
powodowata zwiekszenie ekspresji TLR9 (Toll-like receptor 9), a z kolei stymulgcjg
TLRY jednym z jego ligandéw, tj ODN klasy A (ODN2216), povlvodox;v'alé.
zmniejszenie ekspresji IL-17RB na powierzchni pDC, co wskazuje na istnienie

sprzezenia zwrotnego ekspresji obydwu receptorow.



Uzyskane wyniki badan przeprowadzonych z wykorzystaniem najnowszych
technik badawczych wskazuja, ze IL-25 nie tylko uczestniczy w rozwoju zapalenia
alergicznego, ale moze réwniez odgrywaé istotng rolg ochronng po ekspozycji na
alergen, taczac wrodzona i nabyta odpowiedZz immunologiczng poprzez regulacje
ekspresji TLRO przez pDC.

Ad 2. Celem nastepnej pracy bylo okreslenie réznic w indukowanej przez
aktywacje TLR2, TLR4 i TLRY ekspresji receptoréw dla alarmin nabtonkowych (IL-
17RB, receptora IL-33 — ST2, receptora limfopoetycznego zrgbu grasicy (TSLPR)
miedzy chorymi na astme i zdrowymi, a takze okreslenie wptywu prowokacji
wziewnej alergenem na TLR-zalezng ekspresj¢ IL-17RB, ST2 i TSLPR.
Hematopoetyczne komérki progenitorowe (HPC) maja zdolnos¢ réznicowania si¢ w
komoérki uczestniczace w zapaleniu eozynofilowym. Wykazal, ze HPC krwi
obwodowej chorych na astme wykazuja nizsza ekspresi¢ TLR-2 i TLR-9 w
poréwnaniu ze zdrowymi. Z kolei aktywacja TLR-4 powodowata nadmierng ekspre_sjg
TSLPR u chorych na astmeg, a deksametazon zwickszat ekspresj¢ TSLPR na HPC. |

Ad 3. W pracy przegladowej Habilitant podsumowat dotychczas prowadzone
badania i mozliwe mechanizmy prowadzgce do rozwoju zapalenia eozynofilowego
dolnych drég oddechowych w POChP.

Ad 4. Celem badan bylo okreslenie zwigzku miedzy IL-33 a zapaleniem
eozynofilowym dolnych drog oddechowych u chorych na POChP, nie wykazujacych
cech atopii. Wykazal, ze stezenia IL-33 w kondensacie powierza Wydychaheéo
uzyskanym od chorych na POChP sa wyzsze niz u zdrowych oraz stgzenie IL-33 w
kondensacie korelowalo z odsetkiem i liczba eozynofilow we krwi zarGwno w astmie
jak i POChP. Autor ujawnit w swoich badaniach, ze w eozynofilowej POChP nie tylko
liczba HPC jest istotnie wyzsza niz u chorych z odsetkiem eozynofilow <3%. Wyniki
badan przeprowadzonych u chorych na astme alergiczng wskazuja, ze I1L-33 nasila
migracje HPC do drég oddechowych. Sugeruje, ze zwigkszone stezenia IL-33 sg
przynajmniej czesciowo odpowiedzialne za zwigkszong liczbg HPC w indukowanej
plwocinie chorych na eozynofilowa POChP, a takze za ich aktywacje.

Nalezy podkresli¢, ze cykl ocenianych prac po$wigconych eozynofilowemu
zapaleniu i roli alarmin w patogenezie tego zjawiska wnosi nowe i cenne wartosci
poznawcze, ktére stanowia podstawe do wprowadzania nowych terapii 1 koptroli u
chorych na choroby obturacyjne drég oddechowych. Oryginalny dorobek Habilitanta

wskazuje na jego doskonale przygotowanie do samodzielnej pracy naukowej z
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wykorzystaniem najnowszych technik badawczych. Wyrazem tego jest punktacja i

cytowania cyklu ocenianych prac:

- 3 publikacji oryginalnych o wartosci 125 punktéw MNiSW oraz wspotczynniku IF

=22,309,

- 1 pracy pogladowej o wartosci 13 punktow MNiSW,

- 115 cytowan, indeks Hirscha wynosi 6.(Zrédto: ISI Web of Science Core
Collection),

- 125 cytowan, indeks Hirscha wynosi 7.(Zr6dto: Scopus).

III.  Ocena pozostalego dorobku naukowego

Pozostale publikacje Kandydata dotycza mechanizméw zapalenia alergicznego?
diagnostyki oraz terapii choréb alergicznych i astmy, a w tym: |

- uzytecznosci pomiaréw tlenku azotu w powietrzu wydychanym u chorych na
astme, ze wskazaniem ograniczen tej metody w ocenie aktywnosci choroby,

- wykorzystania pomiaréw tlenku azotu w jamach nosa (nNO) jako obiektywne;j
metody oceny wyniku prowokacji donosowej alergenem,

- warto$ci diagnostycznej objawdw pozaoskrzelowych oraz obecnosci reakcji
p6znej w ocenie wyniku prowokacji wziewnej aspiryna lizynowg w diagnostyce
choroby drog oddechowych zaostrzanej aspiryna,

- czestosci dodatnich wynikéw punktowych testow skérnych z alergenami
roztoczy spizarnianych w populacji chorych z przewleklym niezytem nosa.

Habilitant uczestniczyt w:

- opracowaniu wytycznych Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
dotyczacych przeprowadzenia proby prowokacji zywym owadem w diagnostyce
alergii na jad owadow blonkoskrzydtych,

- badaniu dotyczacym wptywu leczenia lekiem p-histaminowym nowej generacji
— desloratadyna — na objawy astmy u chorych z sezonowym alergicznym niezytem
nosa z towarzyszgca astma,

- w projekcie poréwnujgcym swoista immunoterapi¢ alergenowa przedsezonowsg
z caloroczna w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa i spojowek,

- w publikacji dotyczacej skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania propfonianu
flutikazonu w inhalatorze typu cyklohaler w leczeniu astmy,

- w opisie dwoch opiséw przypadkéw dotyczacych leczenia omalizumabem
ciezarnych i chorej z nawracajacymi obrzgkami naczynioruchowymi,
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- w badaniach nad mechanizmami zapalenia alergicznego oceniatem wlasciwosci
przeciwzapalne jednego z lekow przeciwhistaminowych nowej generacji —
desloratadyny,

- w badaniu potencjalnego udziatu CXCL9, CXCL10 i CXCLI1 w rozwoju
zapalenia alergicznego,

- w projektach badajacych mechanizmy zapalenia alergicznego z wykorzystaniem
prowokacji wziewnej alergenem,

- w eksperymentach dotyczacych udziatu bazofilow i eozynofilow w zapaleniu
alergicznym,

- w projekcie badawczym (kierownik projektu) w ramach $rodkéw przyznanych w
konkursie Narodowego Centrum Nauki SONATA13 pt. ,,Ocena znaczenia alarmin
produkowanych przez nablonek drég oddechowych w patogenezie Przewleklej
Obturacyjnej Choroby Pluc”.

Eaczna punktacja prac opublikowanych w czasopismach medycznych (z
wylaczeniem cyklu ww prac) wynosi:

- suma punktow MNiSW 486,

- warto$¢ wskaznika Impact Factor 55,789.

W dorobku naukowym Kandydata nalezy wyr6zni¢: 17 prac oryginalnych o
lacznej wartosci 368 pkt MNiSW (w tym 161 pkt. jako pierwszy autor) oraz 41,613

Impact Factor (w tym 11,218 jako pierwszy autor).

IV. Ocena aktywnos$ci dydaktycznej i organizacyjnej .

W ramach dziatalnosci dydaktycznej Kandydat prowadzi zajecia kliniczne,
seminaria i wyktady:

- podczas pracy w Klinice Choréb Wewngtrznych dla studentéw wydziatu

lekarsko-dentystycznego z zakresu propedeutyki interny,

- dla studentéw wydziatu lekarskiego z zakresu chor6b pluc,

- dla studentéw anglojezycznego wydziatu lekarskiego z zakresu propedeutyki

interny oraz choréb pluc.

Kandydat jest odpowiedzialny za przygotowanie zaliczen i egzamindw z
wymienionych przedmiotow. Ponadto jest kierownikiem specjalizacji w dziedzinie

chorob wewngtrznych.



W latach 2009-2012 byt Przewodniczacym Sekcji Miodych Polskiego

Towarzystwa Alergologicznego. Od 2018 r jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa

Chor6b Phuc i European Respiratory Society.

Na zaproszenia komitetéw organizacyjnych Habilitant wygtosit wyklady

podczas krajowych konferencji naukowych:

Model zapalenia w POChP — najnowsze dane. XXXV Zjazd Polskiego
Towarzystwa Chorob Ptuc, Jachranka, 201 8.

Czas rozstrzeni oskrzeli. XV Repetytorium Pulmonologiczne, Poznan, 2018.
Pacjent z infekcjg gornych drég oddechowych w gabinecie dermatologa. II
Konferencja Hot Topics Dermatologia, Torun, 2018.

Komorki dendrytyczne — rola i znaczenie w chorobach alergicznych. VII
Konferencja naukowo-szkoleniowa Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego, Wisla, 2015.

Donosowe i dospojowkowe prowokacje alergenem — istotne narzedzie w
praktyce alergologa. III Konferencja naukowo-szkoleniowa Polskiego

Towarzystwa Alergologicznego, Wista, 2010.

Recenzowal artykuty naukowe w krajowych i zagranicznych czasopismach

medycznych, a w tym w: Respiratory Medicine, American J ournal of Rhinology and

Allergy, Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej, Advances in Respiratory

Medicine.

V. Nagrody i wyr6znienia

Za swoja aktywnos$¢ dydaktycznag, organizacyjng i naukowa dr med. Damian

Tworek byt wielokrotnie nagradzany i wyrézniany, a w tym:

Nagroda 1 stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi za
publikacje “IL-25 Receptor Expression on Airway Dendritic Cells after
Allergen Challenge in Subjects with Asthma™; 2017

Grantem szkoleniowym im. Alain L. de Weck na uczestnictwo w
Collegium Internationale Allergologicum, Charleston, SC, USA; 2016
Nagrodg Polskiego Towarzystwa Alergologicznego za publikacje
“Perennial is more effective than preseasonal subcutaneous
immunotherapy in  the treatment of seasonal allergic

rhinoconjunctivitis™; 2013



Nagrodg 3 stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi za
publikacje “Two patterns of changes in nasal nitric oxide after lysine
aspirin nasal challenge in patients with aspirin-exacerbated respiratory
disease”; 2012

Nagrodag 3 stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi za
publikacje “Nasal nitric oxide measurements in the assessment of nasal
allergen challenge”; 2012

Grantem szkoleniowym World Allergy Organisation na uczestnictwo w
World Allergy Congress, Cancun, 2011

Wyréznieniem Rozprawy Doktorskiej; 2010

Grantem szkoleniowym World Allergy Organisation na uczestnictwo w
World Allergy Congress, Bangkok, 2009

Grantem szkoleniowym FEuropean Academy of Allergology, - and
Clinical Immunology na uczestnictwo w kongresie EAACI, Goteborg,
2009

World Allergy Organization/Nycomed Fellowship; 2007

PODSUMOWANIE

Na podstawie przedtozonych danych dotyczacych dziatalnodci naukowej, dydaktycznej,

organizacyjnej i cyklu prac tworzacych rozprawe habilitacyjng Pana dr med. Damiana Tworka

stwierdzam, ze :

1.

dorobek naukowy Habilitanta jest wartosciowy i liczacy sig w srodowisku

akademickim:

— prowadzone badania charakteryzuja si¢ precyzyjnym zaplanowaniem 1
wykonaniem, przy wykorzystaniu wspotczesnego warsztatu badawczego;
— uzyskane wyniki prowadzonych badan stanowig istotny wklad w poznanie

mechanizméw reakcji zapalnej w ukladzie oddechowym i znajdujg swoje

zastosowanie w praktyce klinicznej;

—  wyniki prowadzonych badaf byly prezentowane i publikowane na, forum

miedzynarodowym.

dorobek dydaktyczny i organizacyjny speinia kryteria stawiane Kandydatowi na

stopien doktora habilitowanego, a w tym:

— prowadzenie zajec ze studentami;



— wyglaszanie wykladow;
—  wspolpraca z oérodkami zagranicznymi;
_  recenzowanie prac w zagranicznych czasopismach naukowych;

—  czlonkostwo w towarzystwach naukowych.

W zwigzku z powyiszym skladam wniosek przed Wysoka Rada Wydzialu
Lekarskiego Uniwersyteta Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Pana dr med. Damiana
Tworka do dalszych etapéw postepowania o nadanie tytulu naukowego doktora

habilitowanego.

Prof. ar. habo. . nic.
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