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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Izabeli Szymezak-Pajor
pt. ., Znaczenie 1,26(0H):Ds w regulacji ekspresji genow fosfolipaz Az
raangazowanych w molekularne podloze
astmy oskrzelowej”

Moja recenzje pragne zaczaé od gratulacji zaréwno dla promotora, jak i dla
doktorantki, a to za przyczyna bardzo ambitnego tematu dysertacji, ktora mialem

przyjemno§é¢ recenzowad.

Choroby alergiczne nazywane sa ,epidemia XXI wicku”, stajac sie jednymi
z najczestszych probleméw zdrowotnych. Wérdd nich astma oskrzelowa jako
choroba przewlekla, ma ogromny wplyw na codzienne zycie pacjentow, ich
komfort i jako&é zycia oraz pociaga ogromne skutki ekonomiczne. Poszukiwanie
sposobow lagodzenia choroby, jej skutkéw oraz polepszenia rokowania ma
fundamentalne znaczenie. Pomimo ogromnego postepu wiedzy medycznej, na
wiele pytan odnoénie patomechanizméw rozwoju i naturalnego przebiegu astmy
nie mamy odpowiedzi. W tym kontekécie przedstawiona do recenzji praca
podejmuje istotny aspekt znaczenia 1,256(0H):D3 w regulacji ekspresji genow
istotnych w molekularnym podlozu astmy oskrzelowej. W praktyce wyniki pracy
moga, rzucié éwiatlo na zasadnoé¢ suplementacji witaminy D3 w celu
zapobiegania zaostrzeniom choroby.

Rozprawa liczy 104 strony druku, z czego zasadniczy tekst stanowi 71
stron. Pozostala czeS¢é zajmuja spis treéei, wykaz uzywanych skrotow,
streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim oraz graficzne, spis piémiennictwa
obejmujacy 280 (!) pozycji, w przewazajacej czeéei nowe, anglojezyczne. Dobor
pismiennictwa éwiadczy o wladciwym przygotowaniu teoretycznym autorki.
Uklad pracy jest typowy. W problematyke przedstawionej do opinii pracy
wprowadza ciekawie napisana, przejrzysta 25 stronicowa ,Czeéé teoretyczna”.

Podzielona jest ona na 5 podrozdzialéw, z ktérych kazdy w wyczerpujacy sposob




Wylasnmia metabolizm, role i mechanizm dzialania witaminy Dy,

nadrodziny
fosfolipaz A, ubikwityny C (UBC) oraz czynnika tr

anskrypeyjnego NF-xB.
»Czesd eksperymentalna” zawiera: Zalozemia, Cele pracy, Material

metody, Wyniki, Dyskusje i Wnioski.

Trzy cele pracy wynikajace ze sformulowanych zalozen przedstawiono prosto i
jasno. Objely one analize wplywu 1,25(0H):D3 na regulacje ekspresji genéw
fosfolipaz A2 zaangazowanych w molekularne podloze astmy oskrzelowej oraz
znaczenie UBC oraz NF-xB w tej regulacji. Cele te zdecydowaly o szerokim
zakresie pracy i koniecznodci zaangazowania ogromnego wysilku ze strony
doktorantki.

Praca nie budzi zastrzezen od strony planu badan, materialu (ludzka
mastocytarna linia komérek LUVA), zastosowanej metodologii, doboru metod
laboratoryjnych. Opis metodyki jest przejrzysty. Duzy podziw budza perfekcyjnie
przeprowadzone badania laboratoryjne wedlug nowoczesnych zaawansowanych
technik analiz: ekspresji genéw na poziomie mRNA (Real-Time PCR), ekspresji
bialka  (immunobloting), aktywnosci enzymatycznej fosfolipaz, stezen
wytwarzanych eikozanoidow (test ELISA). Wszysfkie eksperymenty powtorzono
3- lub 5-krotnie.

Ta metodologia pozwolila uzyskaé wiarygodne wyniki, ktére poddano
drobiazgowej analizie statystycznej przy uzyciu metod wlasciwych dla tego typu
badan (test t-Studenta, U Manna-Whitney’a, W Shapiro-Wilka, Levene'a,
ANOVA).

Wyniki przedstawiono w formie opisowej 1 wykresow. Moim zdaniem do
prezentacji wynikow zamiast dlugiego, nie calkiem czytelnego tekstu mozna by
uzyc¢ tabel.

Omowienie, zajmujace 10 stron, jest bardzo wnikliwe, zawiera szerokg
dyskusje nie tylko uzyskanych danych, ale takze odniesienia do wynikéw innych
autor6w. Jest ono dowodem nie tylko umiejetnoéci logicznego, bardzo

syntetycznego myslenia doktorantki, ale rdéwniez pokazuje pragmatyczne

podejécie w wykorzystaniu wynikow i okreélenia kierunkéw ewentualnych
dalszych badan.
Prace konczy 5 wnioskéw odpowiadajacych zalozonym celom pracy. Sa one

sformulowane w sposéb wlaéciwy i majg poparcie w uzyskanych weczeénie)
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wynikach. Badanie sugeruje, ze witamina Dy nie ma efektow jednokierunkowych,
a je) dzialanie w szlakach procesow zapalnych moze by¢ pro- i przeciwzapalne, To
tlumaczy niejednoznaczne wnioski innych badan klinicznych o roli suplementacji
witaminy D3 w zapobieganiu zaostrzeniom astmy. To niestety, dla mnie jako
Klinicysty 1 praktyka, nie sa dobre informacje.

Jak wynika z mojej recenzji, autorka w pelni zrealizowala postawione cele,
a wnioski maja znamiona odkrywczych. Nie mam merytorycznych uwag do
przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej. Autorka nie ustrzegla sie

drobnych bledéw stylistycznych i edytorskich (np. niezrozumialy wybér i

umieszczenie w spisie tylko niektérych skrotow uzytych w tekécie).
Podsumowujac, uwazam, ze mgr Izabela Szymczyk-Pajor wykonata
badania wnoszace wazny wklad do wspélczesnej wiedzy na temat molekularnych
mechanizméw astmy oskrzelowej i znaczenia w tym procesie witaminy Da.
Doktorantka udowodnila bardzo dobra znajomo$§é piémiennictwa dotyczacego
poruszanych, trudnych probleméw oraz wykazala sie¢ opanowaniem racjonalnej
metodologii badan naukowych z zastosowaniem bardzo mnowoczesnego
laboratoryjnego warsztatu badawczego. Umiejetnosci te pozwolily jej na
zrealizowanie postawionych celéw o charakterze poznawczym. Dlatego uwazam,
ze przedstawiona mi do oceny praca mgr Izabeli Szymczak — Pajor pt. ,Znaczenie

1,25(0H)2D3 w regulacji ekspresji genéw fosfolipaz A» zaangazowanych w

molekularne podloze astmy oskrzelowej” spelnia wszystkie merytoryczne wymogi
stawiane rozprawom doktorskim. Jednocze$nie uwazam, ze badanie, jego cele,
metodologia oraz zaangazowanie 1 wklad pracy doktorantki korzystnie odbiegaja
od poziomu tego typu prac i zasluguje na szczegdlne wyrdznienie. Wobec tego,

mam zaszczyt wystapi¢c do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie mgr Izabeli Szymczak-Pajor do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego i publicznej obrony.

Kierownik
I Kliniki"Pediatrii //
Centyum Medyczne Kszta/lceni /Po

Strona3z3




