Warszawa, 5.12.2021r.

OPINIA
o0 pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Marceliny Kocwin

pt. ,,Badanie roli izoform TGF-B w patogenezie astmy”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych liczy 95 stron
i sklada si¢ z nastepujacych rozdzialéw: 1. Wstep, 2. Cele i hipotezy badawcze, 3. Materiat i
metody, 4. Wyniki, 5. Dyskusja, 6. Wnioski, 7. Pi$miennictwo (140 pozycji), 8 i 9
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Prace poprzedza wykaz uzytych skrétow. Do

pracy w wersji papierowej zalaczono ptyte CD z wersja cyfrowa pracy w formacie .pdf.

W 27 stronicowym wstepie podzielonym na kilka podrozdzialow Doktorantka w sposéb
bardzo zwiezly odniosta si¢ do wspolczesnych definicji astmy oraz jej podziatéw klinicznych,
m.in. ze wzglgdu na etiologie, stopien ciezkosci, stopief kontroli, podatnos$é na stosowane
leczenie oraz wyrézniane fenotypy tej choroby. Do tego ostatniego podrozdzialu odnosi si¢
dos$¢ szczegélowo, co jest uwarunkowane wspolczesnym zainteresowaniem badaczy
fenotypami astmy, ktérych wyrézniono juz kilkadziesigt, co pozwala nawet grupowaé je w
klastry. W kolejnych podrozdzialach omawia podstawowe wskazniki epidemiologiczne tej
choroby, jej etiologi¢ i zlozona patogeneze przechodzac dalej do opisu klinicznego, na
podstawie ktorego rozpoznaje si¢ astme, by zakoficzy¢ te cze$¢ przypomnieniem
wspolczesnych lekéw przeciwastmatycznych oraz zasad ich stosowania wg powszechnie
akceptowanego stanowiska GINA. W dalszej czeéci koncentruje sie na roli bialek z
nadrodziny TGF-B w patogenezie chordb alergicznych ze szczegélnym uwzglednieniem

astmy, omawiajac budowe genéw 3-ch izoform TGF-f wystgpujacych u czlowieka, i ich
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sposob dziatania poprzez biatka SMAD oraz inne drogi sygnalowe (kinazy MAPK, ERK JNK,
p38, P13K). Konczy t¢ czgs¢ rozwazan omowieniem dotychczasowej wiedzy na temat roli
TGF-B w mechanizmach ustrojowych podkreslajac sugestie niektérych badaczy o mozliwym
dzialaniu immunomodulujgcym tego rodzaju bialek, zaréwno przeciwzapalnym, jak i

prozapalnym oraz o mozliwym dzialaniu promujgcym remodeling drég oddechowych.

Jak wynika z rozdziatu: Cele pracy i hipotezy badawcze, praca Doktorantki dotyczyta
oceny roli TGF- i jego izoform w patogenezie astmy szczegdlnie pod katem wykorzystania
go jako markera przebudowy drog oddechowych i ciezkiego przebiegu tej choroby. Cele
pracy sg oryginalne. Doktorantka zaplanowatla realizacje tych celéw poprzez odniesienie sie
do postawionych 4-ch hipotez badawczych, czy:

1. Wsr6d osob chorych na astme ekspresja wszystkich izoform TGF-P jest wicksza niz
w populacji ogolnej,

2. Czy najsilniej zwigzane z patogeneza astmy sg izoformy TGF-$1 i TGF-8,

3. Czy TGF-B1 i TGF-P2 moga dziata¢ kumulatywnie w procesie patogenezy,

4. Czy wyzsze stgzenia poszczegdlnych izoform biatek TGF-B moga korelowaé ujemnie
z czynnoscia ukladu oddechowego, oceniang za pomocg spirometrii,

Do badan zakwalifikowata 69 dorostych 0séb w tym 41 pacjentéw chorych na astme i
28 zdrowych ochotnikéw. Warunki wilaczenia do grupy badanej i wykluczenia z badania
zostaly precyzyjnie zdefiniowane. Opisy uzytych metod badania klinicznego: punktowych
testow skérnych oraz badania spirometrycznego z préba rozkurczows, jak réwniez opis
stosowanych metod biochemicznych i analizy statystycznej nie budza zadnych watpliwosci.
Na przeprowadzenie badania zostala wydana zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi o numerze RNN/31/14/KE z dnia 11 lutego 2014 r.

Uzyskane wyniki Doktorantka przedstawila w trzech podrozdziatach rozmieszczonych
na 16 stronach tego rozdzialu, postugujac si¢ 11 tabelami i 9 rycinami oraz ich opisami
tekstowymi. Przyjeta dos¢ nietypowy sposéb tytutowania tabel pod tabela, a nie w jej gtowee.
Na rycinach zilustrowano réznice stgzen réznych izoform TGF-B miedzy osobami zdrowymi
a chorymi na astme oraz wyniki korelacji (Pearsona) stezen izoform TGF- miedzy sobg i z
badanymi parametrami klinicznymi. Moim zdaniem szczegélnie cickawe sg stwierdzenia, ze
stezenia TGF-B1 i TGF-B2 w grupie chorych na astme byly istotnie wyzsze niz w grupie
0s6b zdrowych oraz ze w grupie zdrowych istniejg istotne korelacje miedzy TGF-B2 a
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wskaznikami spirometrycznymi FEV1 i FC oraz migdzy TGF-B3 a BMI, a w grupie chorych
na astme istotne korelacje pomigdzy TGF-B1 i TGF-B2 oraz obu tych izoform z wiekiem

chorych na astme.

Krétka 16 stronicowa dyskusja uzyskanych wynikéw jest wyczerpujaca i kolejno
odnosi do wszystkich watkéw wykonanej pracy. Co godne podkreslenia, Doktorantka
przedstawia tu tez problemy w interpretacji uzyskanych wynikéw i budowania na ich
podstawie wnioskéw, uwarunkowane przyjetym modelem badaf, sposobem uzyskiwania i
opracowywania materialu uzyskiwanego od badanych, ktére wynikaty z faktu, Zze badanie
musialo miesci¢ si¢ w ramach obecnie przyjetych zasad etycznych i poszanowania praw
pacjentéw. Moim zdaniem, mimo respektowania tych ograniczefi udato si¢ jej w 100%
zrealizowa¢ cele jakie sobie postawila podejmujac to badanie i znalazta odpowiedzi na
pytania zawarte w hipotezach badawczych, ktore zawarta we wnioskach, stwierdzajac ze:

1. Niewatpliwie, sposrod trzech izoform TGF-B, dwie z nich: TGF-B1 i TGF-B2 uczestnicza
w patogenezie astmy, a TGF-B3 wydaje si¢ odgrywaé role raczej marginalna.

2. Stezenia TGF-B1 i TGF-B2 sa istotnie wyzsze u chorych na astme niz u 0s6b zdrowych i
korelujg z pogorszeniem wskaznikéw czynnosciowych ukladu oddechowego (FEV1%/FVC
oraz FEV1).

3. Stwierdzenia te sugeruja, ze moze to wynika¢ z ich wptywu na procesy zapalne zachodzace
w drogach oddechowych chorych na astmg i nasila¢ procesy przebudowy oskrzeli starszych
chorych na astme, a takze z diugotrwatym przebiegiem choroby. Dwie izoformy: TGF-B1 i
TGF-B2 moglyby by¢ rozwazane jako posredni potencjalny marker przebudowy drég
oddechowych w astmie oskrzelowej.

Doktorantka ma swiadomo$¢, ze jej badania nie zamykaja tematu. Opierajac sie na
uzyskanych wynikach logicznie wytycza kierunki dalszych badan z wykorzystaniem nie tylko
stezen izoform TGF-B w surowicy krwi, ale i w indukowanej plwocinie, korelowanych z
wynikami parametréw spirometrycznych oraz wskaznikow grubosci $cian oskrzeli w
tomografii komputerowej wdech-wydech.

Praca napisana jest tadng, komunikatywna polszczyzna, cechuje jg logiczny wywod,
wiasciwe uporzadkowanie, rzadko spotykana zwiezlo$é i konkretno$¢ oraz logika w

formulowaniu mysli, co warte jest podkreslenia.



Podsumowujgc uwazam, ze lek. Marcelina Koéwin w swej pracy pt. ,,Badanie roli
izoform TGF-f w patogenezie astmy”, samodzielnie na podstawie wykonanych badan i
analizy wynikéw uzyskala oryginalne informacje wnoszace wazny wklad do wspélczesne;
wiedzy o molekulamych mechanizmach astmy. Doktorantka ,,otworzyla” w tym zakresie
nowy temat, wykazala si¢ bardzo dobra znajomoscia poruszanych skomplikowanych
problem6éw oraz dobrym opanowaniem zasad konstruowania racjonalnego doswiadczenia i
naukowej analizy uzyskanych wynikéw w realizacji postawionych celéw. Warta podkre$lenia
zaletg jej pracy jest konkret i zwigzto$é. Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka
udowodnita zalozone hipotezy i sformulowala ciekawe, inspirujace do dalszych badan
wnioski. Uwazam tez, ze przedstawiona mi do oceny praca, praktycznie bez zadnych
krytycznych uwag, w pelni spelnia przede wszystkim merytoryczne, ale tez formalne warunki
(okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.)
pracy na stopien doktora nauk medycznych. Uwazam tez, Ze z wymienionych wyzej
powodéw na pewno zastuguje na wyrdznienie. Wobec tego mam zaszczyt wystapié do
Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o

dopuszczenie lek. Marceliny Koéwin do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i publicznej
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obrony pracy.
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