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Warszawa, 08.08.2022.

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Arkadiusza Hoffmanna
pt. ,Znaczenie wybranych rodzajéow i gatunkéw mikrobioty jelitowej
w rozwoju astmy oskrzelowej”

Recenzj¢ pragne zaczaé od gratulacji zaré6wno dla promotora, jak i dla doktoranta,
a to za przyczyng bardzo ambitnego tematu dysertacji, ktéra mialtem przyjemnoéé

recenzowad.

Astma to jedna z najczestszych choréb przewleklych, majaca ogromny wplyw na
codzienne zycie pacjentéw, ich komfort i jako$§é zycia oraz pociagajaca konsekwencje
ekonomiczne. Poszukiwanie sposobéw tagodzenia choroby, jej skutkéw oraz polepszenia
rokowania ma fundamentalne znaczenie. W przypadku astmy trudno jest
zidentyfikowaé jedna najwazniejsza przyczyne choroby i najczeéciej jako powdd
przyjmuje si¢ caly zespdl czynnikéw &rodowiskowych oraz genetycznych a takze
specyficznych interakcji miedzy nimi. Od wielu lat potwierdzone jest znaczenie w
rozwoju ukladu immunologicznego ekspozycji na mikroorganizmy w okresie
dziecifstwa. Jest to podstawa tzw. teorii higienicznej rozwoju choréb alergicznych.
Skiad i réznorodnoéé mikrobiomu (zbiér genoméw nalezacych do mikroorganizméw
kolonizujacych organizm czlowieka) zmienia sie w zaleznoéci od miejsca wystepowania,
co skutkuje powstaniem szeregu unikalnych nisz w obrebie naszego organizmu, takich
jak np. najbardziej zréznicowany mikrobiom przewodu pokarmowego. Wiele danych
wskazuje, ze sklad mikrobioty i dysbioza moga mieé wplyw na rozwdj astmy, cho¢ wyniki
nie sg jednoznaczne. To sklonilo doktoranta do podjecia tego istotnego i ambitnego
tematu, ktéry moze mieé duze znaczenie dla praktyki pulmonologicznej i

alergologicznej.
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Rozprawa liczy 115 stron druku, z czego zasadniczy tekst stanowi 81 stron.

Pozostala czeéé zajmuja spis tredci, tabele i rysunki, wykaz uzywanych skrétéw,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis piémiennictwa obejmujacy 202 pozycje,
W przewazajgcej czeSci nowe, anglojezyczne. Dobér piémiennictwa §wiadezy o
wlasciwym przygotowaniu teoretycznym autora.
Uklad pracy jest typowy. W problematyke przedstawionej do opinii pracy wprowadza
ciekawie napisany, przejrzysty 20 stronicowy »Wstep”. Podzielony na 12 podrozdzialéw,
z ktorych kazdy w wyczerpujacy sposob przedstawia charakterystyke astmy, wyjaénia
istote i role mikrobiomu w rozwoju choréb alergicznych oraz miejsce wykorzystania tej
wiedzy w profilaktyce. Caly »Wstep” zasluguje na uznanie. Pozostaje pod wrazeniem
wplecenia watkéw historycznych, ktére pozwalaja przyjaé szersza perspektywe
omawianych tematéw. Czeéé teoretyczna swiadcezy o duzej erudycji autora i doskonalej
znajomoéci zagadnienia bedacego podstawag, rozprawy doktorskie;j

Czeéc eksperymentalna zawiera: Cele pracy, Material i metody, Wyniki, Dyskusje
1 Wnioski.

Cele pracy przedstawiono za pomocy 3 zdan. Wydaje sie, ze sformulowanie celéw w
punktach byloby bardziej przejrzyste i bezpoérednio odnosilo sie do trzech wnioskéw.
Celem pracy byla szczegblowa analiza wzorcdw mikrobioty jelitowej u pacjentéw
chorych na astme w poréwnaniu z grupa, kontrolna. Dodatkowo doktorant uwzglednit
zaleznoéé miedzy poszczegdélnymi gatunkami bakterii a fenotypami choroby. Badanie
mialo takze poméc w ocenie czy terapie oparte na drobnoustrojach moga, by¢ potencjalnie
stosowane w przyszloéci w profilaktyce astmy. Tak postawione zadania zdecydowaly o
szerokim zakresie pracy i koniecznoéci zaangazowania ogromnego wysitku ze strony
doktoranta.

Praca nie budzi zastrzezen od strony planu badafi, materiatu, zastosowanej
metodologii, doboru metod laboratoryjnych. Opis metodyki jest przejrzysty. Duzy
podziw budza perfekcyjnie przeprowadzone badania laboratoryjne z zastosowaniem
migdzy innymi nowoczesnych zaawansowanych technik analiz: badanie mikrobioty
Jelitowej technikq NGS (next generation sequencing) sekwencjonowanie nowej/nastepnej
generacji 16S rybosomalnego RNA wystepujacego u prokariotéw.

Ta metodologia pozwolila uzyskaé wiarygodne wyniki, ktére poddano
drobiazgowej analizie statystycznej przy uzyciu metod wlasciwych dla tego typu badan.

Projekt badaweczy, stanowigcy podstawe dysertacji otrzymat zgode Komis;ji

Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (RNN/84/ 19/KE). Pacjenci bioracy udzial
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w badaniu byli rekrutowani we wspélpracy z Niepublicznym Zakladem Opieki
Zdrowotnej ,,Centrum Alergologii Krzysztof Buczyltko”.

Wyniki przedstawiono w formie opisowej, jasnych i przejrzystych 12 tabel oraz 27
wykresow i rycin.

Dyskusja, zajmujgca 8 stron, jest bardzo wnikliwa, zawiera nie tylko szerokie
rozwazania na temat uzyskanych danych, ale takze odniesienia do wynikéw innych
autoréw. Jest ona dowodem nie tylko umiejetnosci logicznego, bardzo syntetycznego
myslenia doktoranta, ale réwniez pokazuje pragmatyczne podejscie w wykorzystaniu
wynikoéw i okreslenia kierunkéw ewentualnych dalszych badaf. Oméwienie wynikéw
konczy akapit przedstawiajacy ograniczenia pracy. Recenzent docenia umieszczenie
krytycznych uwag autora do wlasnej pracy, zwlaszcza liczby uczestnikéw pracy
badawczej. Wydaje sie, Ze kontynuacja badania i powiekszenie liczby uczestnikéw
bylaby bardzo wartoéciowa.

Prace koficza 3 wnioski odpowiadajace zalozonym celom pracy. Sa one
sformulowane w sposéb wlaéciwy i maja poparcie w uzyskanych wezeéniej wynikach.
Badanie sugeruje istotna réznice w skladzie mikrobiomu pomiedzy osobami z astma a
grupa kontrolng (zdrowi) na kazdym z obserwowanych pozioméw filogenetycznych (typ,
klasa, rzad, rodzina, rodzaj i gatunek). U pacjentéw chorych na astme réznorodnoéé w
obrebie mikrobioty jelitowej byla istotnie nizsza, a jej sklad wykazywal wysokie
rozproszenie w przeciwienstwie do znacznej koncentracji.

Jak wynika z mojej recenzji, autor w pelni zrealizowat postawione cele, a wnioski
majg znamiona odkrywezych. Nie mam merytorycznych uwag do przedstawionej mi do
recenzji rozprawy doktorskiej. Autor nie ustrzegt si¢ drobnych bledéw stylistycznych i
edytorskich (np. w spisie treéci brak zalacznikéw, rysunek 5 méglby byé kolorowy).

Podsumowujac, uwazam, ze mgr Arkadiusz Hoffmann wykonal badania wnoszace
wazny wklad do wspélczesnej wiedzy na temat znaczenia mikrobiomu w astmie.
Doktorant udowodnit bardzo dobra znajomoéé piémiennictwa dotyczacego poruszanych,
trudnych probleméw oraz wykazal sie opanowaniem racjonalnej metodologii badah
naukowych z zastosowaniem bardzo nowoczesnego laboratoryjnego warsztatu
badawczego. Umiejetnosci te pozwolily mu na zrealizowanie postawionych celéw o
charakterze poznawczym. Dlatego uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca mgr
Arkadiusza Hoffmanna pt. ,Znaczenie wybranych rodzajéw i gatunkéw mikrobioty
Jjelitowej w rozwoju astmy oskrzelowej” spelnia wszystkie merytoryczne wymogi
stawiane rozprawom doktorskim. Jednoczeénie uwazam, zZe badanie, jego cele,

metodologia oraz zaangazowanie i wklad pracy doktoranta korzystnie odbiegaja od
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poziomu tego typu prac i zasluguja na szczegélne wyrdznienie. Wobec tego, mam
zaszczyt wystapi¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie mgr Arkadiusza Hoffmanna do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego i publicznej obrony.
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