Zabrze, 3.01.2020r

Recenzja rozprawy mgr Izabeli Szymczak - Pajor na stopien doktora
nauk medycznych p.t. ,Znaczenie metody 1,25(0H).D; w regulacji
ekspresji genow fosfolipaz A, zaangazowanych w molekularne

podloze astmy oskrzelowej".

Rola witaminy D odgrywa nadal istotng role w poszukiwaniach naukowych w
réznych obszarach medycyny. Pelnigc funkcje fizjologiczne wplywa ona na wigkszoS¢
narzagdow i na procesy metaboliczne w organizmie cztowieka, moggc bra¢ mniejszy
lub wiekszy udzial w patomechanizmie niektérych choréb. Wsroéd wielu probleméw
zdrowotnych pojawia sie, miedzy innymi, pytanie o rol¢ niedoboru witaminy D w
kontroli astmy oskrzelowej poprzez brak korzystnego wptywu na modulacje wybranych
proceséw immunologicznych w tej chorobie? Wiadomo bowiem, ze witamina D reguluje
dziatanie wielu komérek immunokompetentnych, w tym komérek prezentujgcych
antygen i mastocytéw co moze prowadzi¢ do zmniejszenia reakcji zapalnej w tej
chorobie. Czy tak jest w rzeczywistosci?

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska podejmuje to trudne wyzwanie
udzielenia odpowiedzi na pytanie o role witaminy D w astmie oskrzelowe;j.
Praca przedstawiona w uktadzie typowym obejmuje 104 strony maszynopisu wraz z
pi$miennictwem, tabelami i rycinami zawartymi w tekscie.
Praca podzielona jest na dwie czesci: cze$¢ teoretyczng oraz czg$¢ eksperymentalng.
Pozwala to czytelnikowi w sposéb szczegdtowy i logiczny skupi¢ si¢ na trudnych

problemach badawczych poruszanych przez autorke.




W czeSci teoretycznej autorka przedstawia szczegétowy przeglad informacji
dotyczacych charakterystyki, epidemiologii i patomechanizmu astmy ze szczeg6lnym
uwzglednieniem roli witaminy D. Autorka szczegétowo omawia takze metabolizm,
genomowy i niegenomowy mechanizm dziatania witaminy D oraz skupia si¢ na
czasteczkach przez nig aktywowanych takich jak: fosfolipazy i inne biatka sygnatowe.
Autorka, w sposéb niezwykle doktadny i wskazujacy na duzg wiedze naukows,
przedstawia obraz wzajemnych powigzan i wplywu witaminy D na nadrodzine
fosfolipaz A; oraz ubikwityny C, a takze czynnika transkrypcyjnego NF-xB. Czytajac tg
cze$¢ pracy czytelnik nabywa przekonania o duzym dos$wiadczeniu doktorantki w
omawianym temacie na poziomie eksperckim. Wstep stanowi wystarczajgce
wprowadzenie w problematyke bedaca przedmiotem badan wtasnych autorki.

W czesci eksperymentalnej doktorantka sformutowata jasne zatozenia i cele badawcze,
skupiajgc sie na wplywie witaminy D na regulacje ekspresji genéw wydzielniczej
fosfolipazy A; oceniajgc znaczenie tego zjawiska w astmie oskrzelowej. Kandydatka
oceniata réwniez znaczenie UBC i NF-kB  p65a w regulowaniu przez witaming D
ekspresji genéw wydzielniczej fosfolipazy w komérkach mastocytowych LUVA, a takze
wzajemne relacje pomiedzy witaming D, aktywno$cia enzymatyczng cPLAz i sPLAxs a
iloécig wydzielanych wybranych eikozanoidéw przez mastocyty.

Poszczegdlne etapy pracy zostaly jasno przedstawione z precyzyjnie okreSlong
metodologig wykonywania poszczegélnych etapéw pracy badawczej. Na uwage zwraca
niezwykta doktadno$¢ doktorantki w opisie metod badawczych, w tym warsztatu
laboratoryjnego co jest dowodem na jej wysokie doswiadczenie w tej dziedzinie. Tak
profesjonalnie przygotowany opisu metody pozwala na powtdrzenie eksperymentu

przez innego badacza i zastuguje na najwyzsze wyrazy uznania.



Wyniki pracy zostaly przedstawione w spos6b czytelny, z dobra analizg statystyczng
otrzymanych danych oraz z wlasciwym ich graficznym odzwierciedleniem w tekscie w
postaci wykresow. Mimo duzej zlozono$ci wynikéw doktorantka doskonale poradzita
sobie z ich przejrzystym i caloSciowym przedstawieniem. Umozliwia to czytelnikowi
wiasng analize danych.
W uzyskanych rezultatach autorka dowodzi, miedzy innymi, Zze aktywny metabolit
witaminy D; zmniejsza ekspresje gendw PLA:G. PLA;Gis, UBC ; NF-kB oraz zwigksza
ekspresje PLA;G4c oraz PLAA w mastocytach. Autorka potwierdza, ze aktywny
metabolit witaminy D3 obniza wytwarzanie leukotrienu C4 i zwieksza stezenie
uwalnianej lipoksyny A4 i kwasu 15-hydroksyeikozatetraenowego przez mastocyty.
Nalezy podkresli¢, ze wyniki zawierajg znaczng ilo§¢ danych uzyskanych dzieki
wszechstronnej analizie opracowanego materiatu.
Autorka z duza erudycja cytuje aktualne piSmiennictwo dotyczace przedmiotu i poddaje
je wnikliwej analizie w konteks$cie wtasnych badan. Jest krytyczna w swojej ocenie co do
uzyskanych danych i podkres$la konieczno$¢ dalszych badan.
W omoéwieniu swoich wynikéw, odnoszac je do ich klinicznego znaczenia w astmie
oskrzelowej, autorka przedstawia zlozong i niejednoznaczng role witaminy D w
dziataniu pro- i przeciwzapalnym w astmie oskrzelowej. Autorka prébuje ttumaczy¢ tym
faktem sprzeczne dane naukowe dotyczgce roli suplementacji witaminy D w
zapobieganiu infekcyjnym zaostrzeniom astmy oskrzelowej. Whioski dopetniajg cato$¢
pracy i sg jasno sformutowane.
Przy lekturze pracy nasunely mi si¢ nast¢pujgce uwagi:

1. W rozdziale metody brakuje czytelnego podsumowania omawiajgcego temat

préby kontrolnej w badaniu. To okreslenie pojawia si¢ wielokrotnie w trakcie

omawiania wynikéw. Prosze o oméwienie tego w trakcie obrony.



2. W analizie statystycznej napisano, ze eksperymenty powtorzono 3- lub 5 krotnie.
Z czego wynikat dobor tej krotnosci?

3. W dyskusji, autorka nie unikneta powtoérzen informacji ze wstepu dotyczacych
astmy i roli fosfolipazy A.

4, Autorka nie unikneta réwniez drobnych btedow jezykowych oraz

interpunkcyjnych w tekscie pracy.

Powyzsze uwagi nie wplywaja na mojg wysoce pozytywng oceng pracy, w ktorej
autorka udowodnita swoje samodzielne umiejetnosci w zakresie zaplanowania,
przeprowadzenia i interpretacji wynikéw pracy badawczej.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki.

Wszystkie te elementy sprawiaja, ze z pelnym przekonaniem zwracam si¢ do Wysokiej
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o przyjecie rozprawy
doktorskiej mgr Izabeli Szymczak - Pajor i dopuszczenie jej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na niezwykle wysoki poziom naukowy pracy,

przygotowanie i sposéb jej wykonania wnoszg o wyro6znienie pracy.
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