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Ocena dorobku naukowego dr n med Damiana Tworka zgodnie z art. 16 ust. 2
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym

oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz 595 z p6i. zm.)

W wykazie publikacii dr n med. Damiana Tworka znajduje sie 70 pozycji z czego
19 to prace oryginaine (w tym 3 wchodzace w skiad dysertacji habilitacyjnej)
oraz 12 prac pogladowych (w tym 1 wchodzgca w sktad dysertacji) i jedna praca
kazuistyczna. Reszte stanowig doniesienia z miedzynarodowych zjazdow naukowych

opublikowane w formie streszczen w suplementach indeksowanych czasopism.

llogciowa ocena biblio metryczna prac (z wylaczeniem umieszczonych w dysertaci)
wynosi 486 punktow MNiSW, a IF= 55,789.

Punktacja za prace oryginalne to 368 pkt MNiSW,IF = 41,614.

Punktacja za prace dr n med. Damiana Tworka jako pierwszego autora to 161
p.MNiSW, IF = 11,218.

Punktacja prac umieszczonych w dysertaciji:

Publikacje oryginalne 3 (1 25 punktow MNiSW, IF = 22,309) oraz 1 praca pogladowa
(13 punktow MNISW) .

Cytowane publikacje: za ISI Web of Science Core Collection - 115 cytowan (indeks
Hirscha 6), wg. Scopus - 125 cytowar (indeks Hirscha 7).

Udziat w projektach badawczych:

Dr n med. Damian Tworek byt kierownikiem projektu badawczego: ,Ocena znaczenia
alarmin produkowanych przez nabtonek drog oddechowych w patogenezie
Przewlektej Obturacyjne; Choroby Ptuc”. Konkurs Narodowego Centrum Nauki
SONATA13.

Dorobek naukowy oryginalny dr n med. Damiana Tworka obejmuje z jednej strony
badania podstawowe nad patomechanizmem komorkowym zapalenia alergicznego w
astmie, niezycie nosa i alergii skérnej oraz pojedyncze prace dotyczace zapalenia
eozynofilowego w POCHP. Z drugiej strony dorobek ten stanowig prace kliniczne o
znaczeniu praktycznym dotyczace skutecznosci lekow wziewnych w astmie i
podjezykowej immunoterapii swoistej w niezycie nosa oraz znaczenia

diagnostycznego donosowej prowokacji aspirynowej u chorych na astme.



W kontekscie tego dorobku dr n med. Damian Tworek prezentuje sie jako sprawny
naukowiec w obszarze nauk klinicznych z mocnym oparciem w immuno i cytobiologii.
W wiekszoéci tych publikaci (w 12 z 19) jest On pierwszym autorem.

Rowniez w 4 publikacjach (3 oryginalne + 1 pogladowa), ktére stanowig aplikacje
habilitacyjna dr n med. Damian Tworek jest pierwszym autorem. Pozostali autorzy

ztozyli odpowiednie oéwiadczenia o jego udziale w tych pracach.

Najwazniejsze osiggniecie naukowe dr n med. Damiana Tworka to:

o Weryfikacja przydatnosci pomiaru wskaznika zapalenia alergicznego (tlenku
azotu) po prowokacji aspiryna lizynowa w astmie i alergicznym niezycie nosa.

o Wspotudziat w opracowaniu wytycznych Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego wykonywania préby prowokacyjnej zywym owadem
w diagnostyce alergii na jad owadow btonkoskrzydtych.

« Uczestnictwo w badaniach nad wptywem leczenia desloratadyna na objawy
astmy u pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa, ktory
towarzyszyt astmie i badaniach nad efektywnoscig swoistej immunoterapi
alergenowej w zaleznosci od terminu jej stosowania w stosunku do okresu
pylenia oraz skutecznosci | bezpieczenstwa w leczeniu astmy propionianu
flutikazonu stosowanego w cyklohalerze.

« Badania eksperymentalne nad udziatem interleukin CXCLS9, CXCL10 i
CXCL11 w rozwoju zapalenia alergicznego oraz udziatu w nim bazofilow i

eozynofilow.

Opinia ogolina dotyczaca dorobku naukowego.

Dorobek naukowy dr n med. Damiana Tworka jest wyrozniajacy poprzez to, ze w
ostatnim okresie stat sie¢ on jednokierunkowy, oryginalny i przynosi odpowiedzi na
wazne pytania o mechanizmy zapalenia w chorobach obturacyjnych uktadu
oddechowego. Catos¢ dorobku jest jednorodnym cyklem prac potwierdzajgcym
planowg i konsekwentng naukowa droge tworcza dr n med. Damiana Tworka, ktory
wniost znaczacy wkiad w rozwoj naukowy alergologii.

Istotnym czynnikiem aktywizujacym jego kariere naukowa byt jego 3 letni post
doctoral fellowship w Cardio Respiratory Lab. Departament of Medicine, McMaster

University.



Dziatalno$é dydaktyczna dr n med. Damiana Tworka obejmowata i obecnie
obejmuje szkolenie przed i podyplomowe lekarzy.

Szkolenie przed dyplomowe w Uniwersytecie Medycznym w todzi to prowadzone
przez Niego ¢éwiczenia praktyczne, seminaria i wyktady w Klinice Choréb
Wewnetrznych dla studentow Wydziatu Lekarsko Dentystycznego z zakresu
propedeutyki interny, a obecnie dla studentéw Wydziatu Lekarskiego z zakresu
chordb ptuc. Ponadto éwiczenia | seminaria dla studentow anglojezycznego Wydziatu
Lekarskiego z zakresu propedeutyki interny oraz choréb ptuc.

Szkolenie podyplomowe w ramach specjalizacji dr n med Damian Tworek realizuje
jako kierownik specjalizacji w dziedzinie chorob wewnetrznych oraz jako wyktadowca

konferencji i kursow doskonalgcych umiejetnosci lekarskie.

Dzialalno$é organizacyjna dr n med. Damiana Tworka polegata na
przewodniczeniu w latach 2009 -2012 Sekcji Mtodych Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego oraz wspotpracy z redakcjami czasopism naukowych w
opracowywaniu redakcyjnym manuskryptow prac naukowych jako recenzent
(Respiratory Medicine, American Journal of Rhinology and Allergy, Polskie Archiwum

Medycyny Wewnetrznej, Advances in Respiratory Medicine).

Recenzja elementow dorobku naukowego dr n med. Damiana Tworka

stanowigcego podstawe postepowania habilitacyjnego.

Ocena formalna:

Dr n med. Damian Tworek w swojej aplikacji przedstawit cykl 4 prac
na ktory skiadaja si¢ 3 publikacje oryginalne i 1 pogladowa.
Prace te byty opublikowane w:

Am J Respir Crit Care Med. 2016;193:957,

Clin Exp Allergy 2017;47:900,

Respir Res. 2018;19:108

oraz

Adv Respir Med. 2017;85:271 (praca pogladowa).

llosciowa ocena biblio metryczna prac oryginalnych zawiera si¢ w 125 punktach
MNISW a IF = 22,309) + 1 praca pogladowa = 13 punktow MNiSW.



Ocena merytoryczna osiagniecia naukowego dotyczy dysertacji faczacej ww.
publikacje i noszacej tytut:
“Rola alarmin produkowanych przez nabtonek drég oddechowych (IL-25,
IL-33 i TSLP) w patogenezie obturacyjnych chorob ptuc ze szczegolnym
uwzglednieniem astmy alergicznej i fenotypu eozynofilowego przewlekiej

obturacyjnej choroby ptuc”

Osiggniecie to oceniono pod wzgledem:

1. Trafnosé podjete] problematyki i jej oryginainos¢

2. Wykorzystanie zrodet wiedzy

3. Poprawno$c zatozen badawczych (problemy, przestanki hipotezy)
4. Ocena uzyskanych rezultatow i ich znaczenie dla nauki i praktyki
5

. Uwagi krytyczne

Ad.1. Trafnosé podietej tematyki.

Potwierdza jg pozytywnie autorska analiza dr n med. Damiana Tworka, ktéra dotyczy
dotychczasowych badan nad zréznicowanym mechanizmem zapalenia choréb
obturacyjnych uktadu oddechowego - astmy alergicznej i POChP.

Ad.2. Wykorzystanie zrodel wiedzy

Dr n med. Damian Tworek wywiodt wiasna hipoteze badawczg na podstawie
przestanek naukowych pochodzacych z biezgcych publikacji naukowych
obejmujgcych obszar zainteresowania habilitanta. Wskazywaty one ze:

o IL-25 jest cytoking istotng dla rozwoju i podtrzymania zapalenia alergicznego.
bowiem wykazano wzrost stezenia tej cytokiny w alergit w poréwnaniu z
osobami bez cech atopii.

o Eozynofile krwi obwodowej wykazujg wyzszg ekspresje IL-177RBw poréwnaniu
z osobami zdrowymi atopowymi i nieatopowymi.

o IL-25 aktywuje szereg komorek waznych w patogenezie astmy, takich jak,
eozynofile, bazofile oraz niedawno scharakteryzowana grupa tzw. ILC2.

o Ekspozycja na alergen zwieksza ekspresje IL-25 i jej receptora W btonie
sluzowej oskrzeli.

e W przypadku komorek waznych dia rozwoju zapalenia alergicznego,

odnotowano zwiekszenie liczby IL-25R+ eozynofilow i limfocytow



Pobudzone HPC produkujace IL-5 i 1L-13 sa wykrywalne W indukowanej
plwocinie uzyskanej od chorych na astmg, a ich liczba w drogach
oddechowych roénie po prowokacji wziewnej alergenem.

W miejscu zapalenia alergicznego HPC réznicujg sie do dojrzatych komorek
tucznych, eozynofilow i bazofilow w procesie tzw. ,nemopoezy in situ”.
Receptor 1L-33, ST2, jest obecny na powierzchni wielu rodzajéw komorek,
m.in. eozynofilow. Zalezna od ST2 aktywacja prowadzi do produkcji przez
eozynofile wolnych rodnikéw tienowych i IL-8 oraz zwieksza ich przezycie.
pDC stymulowane rownoczesnie limfopoetyng zrebu grasicy (thymic stromal
lymphopoietin, TSLP) i ODN klasy B indukujg powstawanie limfocytow T
regulatorowych FOXP3+.

Wsrod mysich pDC na podstawie ekspresji CD8a | CD8R mozna wyrdznic trzy
populacje o odrebnych funkcjach. CD8a+R- pDC oraz CD8a+R+ pDC moga
peti¢ funkcje ochronne poprzez zdolnoé¢ do wygaszania nadaktywnosci
oskrzeli i indukgji limfocytow T regulatorowych FOXP3+. Z drugiej strony pDC
moga stymulowac zalezne od alergenu réznicowanie limfocytdw T oraz
produkcje cytokin Th2 w stopniu podobnym do mDC.

Pewne dane sugeruja roéwniez, ze pDC moga odgrywac role w procesie

remodelingu poprzez produkcjg granzymu B po eskpozycji na alergen.

Ad.3. Poprawnos¢ zatozen badawczych (problemy, przestanki hipotezy)

Zatozenia i hipotezy badawcze zawarte w publikacjach pierwotnych dr n med.

Damiana Tworka wtgczonych do Jego aplikaciji habilitacyjnej sg poprawne.

Nalezato bowiem odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace podobienstw i réznic w

mechanizmach komorkowego zapalenia w astmie i _eozynofilowym” POChP.

Z dotychczasowych badan innych autorow wynikato bowiem, ze:

Ekspozycja na alergen zwieksza ekspresjg IL-25 i jej receptora (IL-17RB)
w bionie $luzowej oskrzeli.

Ekspozycja alergenowi zwieksza liczbe IL-25R+ eozynofilow i limfocytow.
IL-25 jest cytoking istotng dla rozwoju i podtrzymania zapalenia alergicznego.
Eozynofile krwi obwodowej wykazujg wyzszg ekspresje IL-17RB

Jednak nie badano w tym aspekcie komorek dendrytycznych. Co jest

elementem oryginalnosci naukowej dr n med. Damiana Tworka.



Ad.4. Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Oryginalnymi elementami prac dr n med. Damiana Tworka, ktére majg naukowe

znaczenie poznawcze sa:

7aobserwowany wzrost IL17RB+ mDC i pDC w krwi i w plwocinie
indukowanej po inhalacji alergenu.

(Z tego wynika kolejna hipoteza o tym, 7e zwickszenie ekspresji IL-17RB
moze nastepowaé juz w szpiku, a wzrost IL-17RB+ komorek dendrytycznych
w drogach oddechowych wynika z ich migracji do miejsca zapalenia — btony
sluzowej oskrzeli).

Wykazanie dodatnie; korelacji miedzy liczba IL-17RB+ mDC, w plwocinie
indukowanej i liczbg eozynofilow oraz stezeniem tlenku azotu w powietrzu
wydychanym po prowokacji alergenem. Wskazuje to na role mDC w rozwoju
zapalenia alergicznego.

Ujawnienie dodatniej korelacji pomiedzy liczba IL-17RB+ pDC w plwocinie
indukowanej i PC20 metacholiny oraz ujemnej korelacii liczby tych komorek z
polem pod krzywg procentowego spadku FEV: 24 godziny po inhalacji
alergenu. Potwierdza to ich ochronna role w odpowiedzi zapalnej indukowanej
alergenem.

Stymulacja pDC IL-25 prowadzi do wzrostu ekspresji TLR9 zaangazowanego
w odpowiedZ przeciwwirusowa.

U chorych na astme prowokacja wziewna alergenem wptywa na TLR-zalezng
ekspresje alarmin nabtonkowych (IL-17RB, ST2 i TSLPR), gtéwnie TSLPR
(thymic stromal lymphopoietin receptor.

Stezenia IL-33 w kondensacie powierza wydychanego u chorych na POChP
sg wyzsze niz u zdrowych osob niepalacych i porownywalne ze stezeniami
obserwowanymi u chorych na astme alergiczna.

Istnieje dodatnia korelacja miedzy stezeniem IL-33 W kondensacie powietrza

i odsetkiem oraz liczbg eozynofilow w krwi obwodowej zardbwno w astmie jak
iw POChP.

Stezenie |L-33 jest wyzsze W indukowanej plwocinie i surowicy krwi chorych
na POChP z fenotypem eozynofilowym (odsetek eozynofilow w plwocinie

>3%) w poréwnaniu z chorymi na POChP bez eozynofilii.



Uwagi krytyczne:

Dr n med. Damian Tworek w trzech publikacjach oryginalnych uzyskat wiele
interesujacych wynikow, ktore pozwolity na wyciagniecie trafnych wnioskow.

W niektorych przypadkach wnioski te zostaty rozbudowane w posta¢ hipotezy - np:

e Wyniki badania pokazaty, ze IL-25 nie tylko uczestniczy w rozwoju zapalenia
alergicznego, ale moze réwniez odgrywac role ochronng po ekspozycji na
alergen. IL-25 moze byé waznym ogniwem taczgcym wrodzong i nabyta
odpowiedZ immunologiczng poprzez regulacje ekspresji TLR9 przez pDC,

modulujgc w ten sposob funkcje tej grupy komorek w zapaleniu alergicznym.

Whiosek ostateczny recenzenta:

Na podstawie dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego oraz
szczegbtowej aplikacii habilitacyjnej wnioskujg do Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi o nadanie dr n med. Damianowi Tworkowi

stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych.

Recenzent:
Prof. dr hab. n med. Wiadystaw Pierzchata
Profesor honorowy

Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach



