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RECENZJA PRACY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
magister Ewy Pniewskiej
pt. ,Wptyw fosfolipaz z grupy A, na rozwéj zapalenia w patogenezie przewlektych choréb
obturacyjnych: ciezkiej postaci astmy oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc”
wykonanej pod kierunkiem prof. zw. dr hab. med. Rafata Pawliczaka w Katedrze
Alergologii, Immunologii i Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Przewlekty proces zapalnych ogodlnoustrojowy oraz miejscowy w uktadzie
oddechowym charakteryzuje zarowno astme oskrzelowa, jak i przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP). Obok podobieristw, zwtaszcza w obrazie klinicznym, aktualny stan
wiedzy ‘wskazuje .na szereg zasadniczych réinic w patomechanizmie procesu zapalnego
rozwijajacego sie w przebiegu tych chordb. Fosfolipazy A; (PLA;), jako enzymy uczestniczace
w szlaku produkgcji lipidowych mediatoréw- eikozanoidéw, odgrywaja istotng role w rozwoju,
modulacji i wygaszaniu zapalenia, rowniez toczacego sie w przewlekle w obrebie ptuc.
Jednak szczegdtowa wiedza, zwtaszcza w zakresie zréznicowanej roli PLA; w patogenezie obu
choréb uktadu oddechowego wydaje sie niepetna. Stusznym wydaje sie wiec podejmowanie
badan w tym zakresie tematycznym.

Celem pracy doktorskiej magister Ewy Pniewskiej byto zweryfikowanie udziatu i
wzajemnych zaleznosci pomiedzy poszczegélnymi grupami fosfolipaz A, u chorych na ciezka
posta¢ astmy oskrzelowej oraz przewlekig obturacyjng chorobe ptuc w poréwnaniu do o0séb
zdrowych, jak réwniez wskazanie réinic w rozwoju i obrazie zapalenia, w zaleznosci od
mechanizmow ilnicjujacych/zaostrzajqcych stan zapalny. Jako kryterium roznicujgce obraz
molekularny obu jednostek chorobowych wybrano pig¢ grup genéw (fosfolipazy A,, sciezka
eikozanoidéw, cytokiny, czynniki transkrypcyjne, remodeling) oraz udziat czynnikéw
etiologicznych: alergenéw (Der p1i Fel d1) i lipopolisacharydu bakteryjnego (LPS).

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma forme spéjnego tematycznie zbioru
trzech artykutéw: jednego pogladowego i dwoéch oryginalnych, ktorych Doktorantka jest
pierwszym autorem. Jej wiodaca rola w zakresie koncepcji, wykonawstwa, analizy i
interpretacji wynikéw zostata potwierdzona oswiadczeniami wspétautorow. Kaida z
zataczonych prac zostata opublikowana w czasopiSmie z Impact Factor powyzej 2,
odpowiednio 2,417; 2,433; 2,706. W mojej opinii publikacje spetniaja wymogi stawiane
artykutom bedacym podstawa rozprawy doktorskie;j.
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Rozprawa zawiera wstep, w ktérym Doktorantka syntetycznie i rzetelnie uzasadnia
stuszno$¢ podjetych badan, w sposob przekonywujacy wykazujac sie dobrg znajomoscia
tematyki prowadzonych badan.

Kazdy z kolejnych rozdziatéw zawiera krétkie wprowadzenie i jedng publikacje. W ten sposéb
autorka bardzo dobrze prezentuje i uwypukla sp6jnos¢ tematyczng przedstawionych prac.

Pierwsza publikacja o charakterze pogladowym stanowi kompleksowe zestawienie
aktualnych informacji na temat roli fosfolipaz A, w rozwoju astmy i POChP. Wzbogacona o
informacje ogdlne dotyczace charakterystyki fosfolipaz z nadrodziny A, mechanizméw ich
dziatania i udziale w procesach fizjologicznych i patologicznych stanowi cenng pozycje
literaturowa. Autorka omawia podjete dotychczas problemy badawcze, oraz wskazuje na luki
w ist:ni,ejacych danych, co ufatwia stawianie nowych hipotez i celéw naukowych. Prezentuje
w ten sposéb réwniez przestanki do podjetych prac doswiadczalnych. W publikacji
cytowanych jest 110 pozycji piSmiennictwa

Druga publikacja- oryginalna dotyczy udziatu fosfolipaz A, oraz innych biatek w
odpowiedzi komérek jednojadrowych krwi pacjentdw chorych na ciezka postaé astmy
oskrzelowej i POChP na alergen i/lub lipopolisacharyd bakteryjny. Prace badawcze zostaty
prawidtowo zaprojektowane, zwraca uwage szczegétowa charakterystyka kliniczna
uczestnikbw badania. Atutem badania byto zastosowanie nowoczesnej metodyki
molekularnej (real-time PCR z wykorzystaniem kart TagMan Low Densit Array,
immunoblottingu,), a takie wykorzystanie do stymulacji komérek rekombinowanych
antygendw, w miejsce czesto stosowanych ekstraktow. Uwazam, ze wykorzystanie do badan
komélrek jednojqdrzastych byto stuszng decyzjg, przyblizajagcg autoréw do odtworzenia
faktycznych warunkéw panujacych in vivo we krwi obwodowej —~ mnogich interakcji wielu
populacji i subpopulacji komorkowych. Dzieki odpowiedniej konstrukcji i dobrze dobranym
nowoczesnym narzedziom badawczym autorka mogta wyciggnaé oryginalne i wartosciowe
whnioski wskazujgc na interesujace réznice w ekspresji gendw, zwtaszcza prozapalnych, w
poddanych stymulacji komdrkach pozyskanych od chorych na astme lub POChP. Pewien
niedosyt pozostawit u mnie fakt, ze autorka nie zgtebita w dyskusji bardzo frapujacej roznicy
pomiedzy ekspresjg genu ANXA1 i jego biatka w komadrkach chorych na POChP.

Trzecia publikacja stanowi uzupetnienie wczesniejszych badan. Doktorantka
szczegotowo zaplanowata schemat badania analizujagc wptyw réznych czynnikow (alergenow

i LPS), ich dawki, czasu stymulacji na ekspresje i aktywnos¢ wybranych fosfolipaz PBMC
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pozyskanych od chorych na ciezkg postac¢ astmy oskrzelowej o podtozu atopowym. Grupa
chorych oraz zdrowych kontroli zostata dobrze scharakteryzowana klinicznie, metodyka
badarn prawidtowo zaplanowana. Badania rozszerzono o eksperymenty z wykorzystaniem
komérek A549 jako modelu pneumocytéw typu ll. Warto pamietac, ze jest to jednak de facto
linia gruczotowego raka ptuca wywodzaca sie nabtonka wyscietajagcego pecherzyki ptucne.
Stad wybdr linii A549 rodzi w mojej opinii pewne kontrowersje, zwtaszcza w kontekscie
obserwowanych i niewyjasnionych w pracy zmian morfologicznych w hodowlach tych
komérek poddanych dziataniu wyzszych stezen rDer p1l. Uzyskane wyniki potwierdzajg udziat
enzymow PIA2 w alergicznej odpowiedzi zapalnej rozwijajacej sie pod wptywem kontaktu z
rekombinownymi antygenami roztoczy (rDer pl) oraz kota (Fel d1). Autorka wskazata na
szczégélnie istotng role izoformy sPLA,X w rozwoju odpowiedzi zapalnej na dziatanie Fel d1.

W obu pracach oryginalnych zastosowano nadzwyczaj krétki okres ,wash out” dla
kortykosteroidéw doustnych, jedynie 24 godziny. Nie jest on na tyle dtugi, aby zniwelowaé
efekty dziatania tych preparatéw, nalezy wiec liczy¢é sie z mozliwoscia wpltywu
kortykosteroidow na zaobserwowane odpowiedzi komérek. Autorka nie odniosta sie do tego
problemu w dyskusjach prac.

Podsumowanie pracy jest rozszerzeniem dyskusji i wnioskéw przedstawionych w
artykutach, jak réwniez stanowi omodwienie wszystkich wynikéw, ograniczen
prezentowanych badan. Doktorantka analizuje réwniez wptyw publikacji na rozwdj
dyscypliny. W podsumowaniu autorka formufuje trzy wnioski odpowiadajgce
przedstawionym wynikom szczegétowym.

Reasumujqc, praca doktorska Pani mgr Ewy Pniewskiej podejmuje istotny
problem naukowy. Doktorantka precyzyjnie sformutowata cele badawcze, jak réwniez trafnie
dobrata metody badawcze. Wyniki przedstawita w klarowny sposéb. Na uwage zastuguje
dojrzata, krytyczna dyskusja, zaréwno w publikacjach, jak i w korcowej czesci rozprawy.
Zdecydowana czes$¢ tekstu zostata przygotowana w jezyku angielskim. Jednak chciatabym
réwniez wyrazi¢ uznanie dla tadnej i starannej polszczyzny, ktdrg postuguje sie Autorka w
opisowej czesci pracy. Jej lektura byta prawdziwa przyjemnoscig. Strona edytorska pracy nie
budzi zastrzezen.

Przedstawiona rozprawa spetnia wymogi stawiane rozprawie na stopiers doktora nauk
medycznych. Wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia

Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie kandydatki do dalszych
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etapéw przewodu doktorskiego. Zwracam sie réwniez z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy w

uznaniu wysokiego poziomu zrealizowanych badaf i przygotowanych publikacji, a takze wagi

podjetego tematu.

Warszawa 21. Kwietnia 2015r.
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