Recenzja
Rozprawy doktorskiej lek.Marceliny Koéwin pt. “Badanie roli izoform TGF-8 w patogenezie astmy”

z Kliniki Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Zréznicowanie feno- i endotypowe astmy jest cechg tej choroby. Pomimo postgpu wiedzy jaki dokonat
sie i stale dokonuje sie w poznawaniu ztozonej immunopatofizjologii tej choroby, astma pozostaje
leczona, ale nie do korica uleczalna. Dlatego tez fenomem astmy jest stale aktualnym obszarem
badawczym, co w petni uzasadnia wybdr tematyki dysertacji doktorskiej lek. Marceliny Kocwin, ktérej
celem byla ocena znaczenia biatka z nadrodziny transformujacego czynnika wzrostu B(TGF-B —
transforming growth factor 8) w patogenezie choroby z uwzglednieniem poszczegélnych izoform tego
biatka.

Jasno sformutowany cel badarn Doktorantki odzwierciedla, zastugujagce na uznanie, dobre
przygotowanie Doktorantki do prowadzenia badan naukowych w oparciu o znajomosc
dotychczasowych dokonari badawczych w okreslonym obszarze wiedzy. W obszernym wstepie pracy
Autorka uzasadnia konieczno$¢ pogtebiania wiedzy dotyczgcej patomechanizmu odczynu zapalnego
toczacego sie na terenie drzewa oskrzelowego, immanentnej cechy astmy, i procesdw
odpowiedzialnych za przebudowe struktury drzewa oskrzelowego majacego bezposrednie odniesienie
do stopnia ciezkosci choroby i odpowiedzi na leczenie.

W tej czesci pracy, Doktorantka przedstawia stan wiedzy dotyczacy obrazu klinicznego astmy,
zrdéznicowania stopnia ciezkosci, czynnikow etiologicznych i wyzwalajgcych objawy choroby oraz
odpowiedzi na leczenie. Zwraca réwniez uwage na epidemiologie tego zjawiska i przedstawia dane
dotyczgce uwarunkowan genetycznych rozwoju tej choroby i zalecenia strategii terapeutycznej astmy
uwzgledniajgce zrdznicowanie stopnia ciezkosci choroby. Wnikliwie przedstawia ziozone, spaczone
w astmie, procesy immunoregulacji na poziomie komdérkowym i molekularnym. Jest to wartosciowa
czesé pracy stanowigca studium wiedzy o astmie. -

Uwaga: Jednak z obowigzku recenzenta zauwaiam, ze sformutowanie (,eozynofilowy charakter
zapalenia jest zwigzany z odpowiedziq typu Th2, — podrozdziat patogeneza) powinno by¢ uzupetnione
o informacje, e zapalenie eozynofilowe jest cecha astmy typu T2, a wiec mediowanej aktywnoscig
zardwno komdrek Th2 (alergicznej) jak i ILC 2 (niealergicznej).

Interesujgca i cenng merytorycznie czescig dysertacji doktorskiej jest podrozdziat traktujgcy

o transformujgcym czynniku wzrostu B, genetycznej determinacji funkgji tego biatka, wystgpowaniu



i znaczeniu poszczegdlnych izoform w procesach biologicznych jako regulatoréw syntezy, proliferacii,
réznicowania i apoptozy komodrek odpowiedzi immunologicznej. Doktorantka w wyczerpujacy sposéb
analizuje dotychczas opublikowane wyniki badan dotyczace roli transformujgcych czynnikéw wzrostu
typu B w procesach immunoregulacji i odnosi je do patologii drég oddechowych wskazujac na
plejotropowe oddziatywanie tego biatka na wiele komérek bioragcych udziat w rozwoju odczynu
zapalnego i procesach homeostazy immunologicznej. Zwracajac uwage na prozapalny potencjat TGF-B
zauwaza, ze wzmozona produkcja tego biatka ma miejsce zardwno w eozynofilach, neutrofilach,
mastocytach, monocytach, makrofagach, limfocytach Ti B jak i komoérkach nabtonka, srédbtonka
i komérkach miesni gladkich. Doktorantka sugeruje, ze TGF-B petni wazng role w rozwoju zapalenia
i procesach przebudowy drég oddechowych. Zagadnienie to jest ciggle przedmiotem dyskusji co
w petni uzasadnia cel badan Doktorantki zmierzajagcy do oceny poszczegdlnych izoform TGF-f
w patogenezie astmy oraz mozliwosci wykorzystania tego biatka jako markera przebudowy drég

oddechowych i stopnia ciezkosci choroby.

Zastosowana w pracy metodyka badan i analizy statystycznej jest najlepsza w swojej dziedzinie.
Charakterystyka zaréwno grupy chorych objetych badaniem jak i grupy kontrolnej jest bez zarzutu.
Doktorantka cytuje ponad 100 pozycji wspoiczesnego pismiennictwa dotyczgcego fenomenu astmy
opublikowanych w przewazajacej wiekszosci w rozpoznawalnych na Swiecie czasopismach, w tym
réwniez badania Prof. Piotra Kuny, promotora niniejszej dysertacji.

Wyniki badan zostaly przedstawione przejrzyscie i poprawnie merytorycznie w tabelach i rycinach.
Wyniki badann Doktorantki stanowig istotny przyczynek do giebszego poznania patofizjologii astmy.
Majg znamiona oryginalnosci w pismiennictwie $wiatowym. Lek. Marcelina Koéwin udowodnita,
potwierdzajgc sformutowang przez siebie hipoteze badawcza, ze izoformy TGF-B1 i TGF-B2 petnig
istotng role w patogenezie astmy.

Dyskusja jest prowadzona wysoce poprawnie, zgodnie z obowigzujagcymi zasadami. Uwzglednia
krytyczng interpretacje badan wtasnych w odniesieniu do wynikéw dotychczas opublikowanych prac
dotyczacych roli TGF-B w patologii z innych obszardw medycyny, jak przeroscie i zwtdknieniu mieénia
sercowego, marskosci watroby czy tez zwidknieniu ptuc. Jest to tym wazniejsze, ze poszukiwanie
dostepnych i czutych markeréw okreélonej patologii jest wainym celem badan wspétczesnej
medycyny. Nalezy rowniez podkresli¢, ze wyniki badan niniejszej dysertacji mogg miec zastosowanie
w udoskonaleniu obiektywizacji wskazain do terapii biologicznej astmy co jest szczegélnie wazne
w Swietle faktu, ze jak podkresla Doktorantka, eozynofilia osoczowa majgca krétki okres péttrwania
nie odzwierciedla w petni eozynofilii tkankowej w drzewie oskrzelowym. W tym kontekécie, nalezy

zauwazy¢ wyniki pracy Kandydatki, ktére wskazujg na zwigzek TGF-B1 TGF-B2 z dtugotrwatym



przebiegiem choroby i istotnym zaburzeniem funkcji wentylacyjnej ptuc co sugeruje mozliwosé
wykorzystania tych parametréw w kwalifikacji do terapii biologicznej.

W podsumowaniu stwierdzam, ze wyniki badan lek. Marceliny Ko¢win bedace przedmiotem

niniejszej dysertacji stanowig istotny przyczynek do pogtebienia wiedzy dotyczacej
immunopatofizjologii astmy, mechanizmu przewlekiego odczynu zapalnego toczacego sie na terenie
drzewa oskrzelowego i przebudowy struktury drég oddechowych. Majg znamiona oryginalnosci
w pisSmiennictwie $wiatowym. Stanowig inspiracje do dalszych badan zmierzajacych do
doskonalenia metod leczenia astmy czy tez opracowania doskonalszych metod kwalifikacji do terapii
biologiczne;.

Przedstawiong mi do recenzji prace lek. Marceliny Ko¢win oceniam bardzo wysoko.

Praca ta w petni odpowiada wymogom stawianym pracom na stopieri doktora nauk medycznych.
Niniejszym przedstawiam wniosek Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego

w todzi o dopuszczenie lek. Marceliny Koéwin do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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