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RECENZA PRACY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

magister Ewy Pniewskiej

pt. ,Wplyw fosfolipaz z grupy A2 n? rozw6j zapalenia w patogenezie przewlektych chor6b

obturacyjnych: ciqikiej postaci astmy oskrzelowej i przewleklej obturacyjnej choroby pluC

wykonanej pod kierunkiem prof. zw. dr hab. med. Rafala Pawliczaka w Katedrze

Alergologii, lmmunologii i Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Przewlekty proces zapalnych o96lnoustrojowy oraz miejscowy w uktadzie

oddechowym charakteryzuje zar6wno astmq oskrzelowq, jak i przewleklq obturacyjnq

chorobq ptuc (POChP). Obok podobiedstw, zwlaszcza w obrazie klinicznym, aktualny stan

wiedzy ,wskazuje .na szereg zasadniczych ro|nic w patomechanizmie procesu zapalnego

rozwijajqcego siq w przebiegu tych chor6b. Fosfolipazy Az(PLAr), jako enzymy uczestniczEce

w szlaku produkcji l ipidowych mediator6w- eikozanoid6w, odgrywajq istotnq rolq w rozwoju,

modulacj i  i  wygaszaniu zapalenia,  r6wnie2 toczqcego siQ w przewlekle w obrqbie pluc.

Jednak szczeg6lowa wiedza, zwlaszcza w zakresie zr62nicowanej roli PLAz w patogenezie obu

chor6b uktadu oddechowego wydaje siq niepelna. Stusznym wydaje siq wiqc podejmowanie

badari w tym zakresie tematycznym.

Celem pracy doktorskiej magister Ewy Pniewskiej bylo zweryfikowanie udziatu i

wzajemnych zale2no6ci pomiqdzy poszczeg6lnymi grupami fosfolipaz A2 u chorych na ciq2kq

postai astmy oskrzelowej oraz przewlekfq obturacyjnA chorobq ptuc w por6wnaniu do os6b

zdrowych, jak r6wnie2 wskazanie r62nic w rozwoju i obrazie zapalenia, w zale2no5ci od

mechanizm6w inicjujqcych/zaostrzajqcych stan zapalny. Jako kryterium r62nicujqce obraz

mofekularny obu jednostek chorobowych wybrano piqi grup gen6w (fosfolipazy A2, Sciezka

eikozanoid6w, cytokiny, czynniki transkrypcyjne, remodeling) oraz udziaf czynnik6w

etiologicznych: alergen6w (Der pL i Fel dL) i l ipopolisacharydu bakteryjnego (LPS).

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma formq sp6jnego tematycznie zbioru

trzech artykut6w: jednego poglqdowego i dw6ch oryginalnych, ktorych Doktorantka jest

pierwszym autorem. Jej wiodqca rola w zakresie koncepcji, wykonawstwa, analizy i

interpretacji wynik6w zostata potwierdzona oSwiadczeniami wsp6tautor6w. Kazda z

zatqczonych prac zostala opublikowana w czasopiSmie z lmpact Factor powyzej 2,

odpowiednio 2,4L7; 2,433; 2,706. W mojej  opini i  publ ikacje spefniajq wymogi stawiane

artykufom bqdqcym podstawq rozprawy doktorskiej.



Rozprawa zawiera wstqp, w kt6rym Doktorantka syntetycznie i rzetelnie uzasadnia

slusznoSi podjqtych badari, w spos6b przekonywujqcy wykazujqc siQ dobrq znajomo6ciq

tematyki prowadzonych badafi .

Ka2dy z kolejnych rozdziat6w zawiera kr6tkie wprowadzenie i jednq publikacjq. W ten spos6b

autorka bardzo dobrze prezentuje i uwypukla sp6jno6i tematycznEprzedstawionych prac.

Pierwsza publikacja o charakterze poglqdowym stanowi kompleksowe zestawienie

aktualnych informacji na temat roli fosfolipaz Az w rozwoju astmy i POChP. Wzbogacona o

informacje og6lne dotyczqce charakterystyki fosfolipaz z nadrodziny 42, ff i€chanizm6w ich

dziatania i udziale w procesach fizjologicznych i patologicznych stanowi cennA pozycjq

literaturowE. Autorka omawia podjqte dotychczas problemy badawcze, oraz wskazuje na luki

w ist 'nigjqcych da.nych, co utatwia stawianie nowych hipotez i cel6w naukowych. Prezentuje

w ten spos6b r6wniez przestanki  do podjqtych prac do5wiadczalnych. W publ ikacj i

cytowanych jest 110 pozycji pi6miennictwa

Druga publikacja- oryginalna dotyczy udziatu fosfolipaz Az oraz innych biatek w

odpowiedzi kom6rek jednojqdrowych krwi pacjent6w chorych na ciqzkq postai astmy

oskrzelowej i POChP na alergen i/ lub l ipopolisacharyd bakteryjny. Prace badawcze zostaty

prawidtowo zaprojektowane, zwraca uwage szczeg6lowa charakterystyka kliniczna

uczestnik6w badania. Atutem badania byto zastosowanie nowoczesnej metodyki

molekufarnej (real-time PCR z wykorzystaniem kart ToqMan Low Densit Array,

immunoblot t ingu,) ,  a tak2e wykorzystanie do stymulacj i  kom6rek rekombinowanych

antygen6w, w miejsce czqsto stosowanych ekstrakt6w. Uwa2am,2e wykorzystanie do badar{

korn6rek jednojqdrzastych byto stusznq decyzjq, przybli2ajEca autor6w do odtworzenia

faktycznych warunk6w panujqcych in vivo we krwi obwodowej - mnogich interakcji wielu

populacj i  i  subpopulacj i  komorkowych. Dziqki  odpowiedniej  konstrukcj i  i  dobrze dobranym

nowoczesnym narzqdziom badawczym autorka mogta wyciqgnqi oryginalne i warto5ciowe

wnioski wskazujqc na interesujace r62nice w ekspresji gen6w, zwfaszcza prozapalnych, w

poddanych stymulacji kom6rkach pozyskanych od chorych na astmq lub POChP. Pewien

niedosyt pozostawit u mnie fakt, 2e autorka nie zgtqbita w dyskusji bardzo frapujqcej ro2nicy

pomiqdzy ekspresjq genu ANXA1 i jego biatka w komorkach chorych na POChP.

Trzecia publikacja stanowi uzupetnienie wczeSniejszych bada6. Doktorantka

szczeg6towo zaplanowata schemat badania analizujqc wplyw r6znych czynnik6w (alergen6w

i LPS), ich dawki, czasu stymulacji na ekspresjq i aktywnoSi wybranych fosfolipaz PBMC



pozyskanych od chorych na ciq2kq postai astmy oskrzelowej o podto2u atopowym. Grupa

chorych oraz zdrowych kontroli zostata dobrze scharakteryzowana klinicznie, metodyka

badafi prawidlowo zaplanowana. Badania rozszerzono o eksperymenty z wykorzystaniem

kom6rek A549 jako modelu pneumocyt6w typu l l . Warto pamiqtai,,2ejest to jednak de facto

linia gruczolowego raka pluca wywodzqca siq nablonka wySciefajqcego pqcherzyki ptucne.

Stqd wyb6r linii A549 rodzi w mojej opinii pewne kontrowersje, zwlaszcza w kontekicie

obserwowanych iniewyjaSnionych w pracy zmian morfologicznych w hodowlach tych

kom6rek poddanych dziataniu wy2szych stqzer i  rDer p1. Uzyskane wyniki  potwierdzajq udziaf

enzym6w PlA2 w alergicznej odpowiedzi zapalnej rozwijajqcej siq pod wptywem kontaktu z

rekombinownymi antygenami roztoczy (rDer p1) oraz kota (Fel d1). Autorka wskazata na

szczeg6lnie istotnq rolq izoformy sPLAzX w rozwoju odpowiedzi zapalnej na dziatanie Fel d1.

W obu pracach oryginalnych zastosowano nadzwyczaj krotki okres ,,wosh out" dla

kortykosteroid6w doustnych, jedynie 24 godziny. Nie jest on na tyle dtugi, aby zniwelowai

efekty dziafania tych preparat6w, nale2y wiqc l iczyi siq z mo2liwo6ciq wptywu

kortykosteroid6w na zaobserwowane odpowiedzi kom6rek. Autorka nie odniosta siq do tego

problemu w dyskusjach prac.

Podsumowanie pracy jest rozszerzeniem dyskusji iwniosk6w przedstawionych w

artykulach, jak r6wnie2 stanowi om6wienie wszystkich wynik6w, ogranicze6

prezentowanych bada6. Doktorantka analizuje r6wnie2 wptyw publikacji na rozw6j

dyscypliny. W podsumowaniu autorka formutuje trzy wnioski odpowiadajqce

przedstawionym wynikom szczeg6towym.

r Reasumujqc, praca doktorska Pani mgr Ewy Pniewskiej podejmuje istotny

problem naukowy. Doktorantka precyzyjnie sformulowata cele badawcze, jak r6wnie2 trafnie

dobrata metody badawcze. Wyniki przedstawita w klarowny spos6b. Na uwagq zasfuguje

dojrzala, krytyczna dyskusja, zar6wno w publikacjach, jak i w kor{cowej czq6ci rozprawy.

Zdecydowana czqSi tekstu zostata przygotowana w jqzyku angielskim. Jednak chciatabym

r6wnie2 wyrazii uznanie dla fadnej i starannej polszczyzny, ktorq posfuguje siq Autorka w

opisowej czqSci pracy. Jej lektura byfa prawdziwq przyjemnoSciq. Strona edytorska pracy nie

budzi zastrze2e6.

Przedstawiona rozprawa spetnia wymogi stawiane rozprawie na stopieri doktora nauk

medycznych. Wnoszq do Wysokiej Rady Wydziafu Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia

Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie kandydatki do dalszych



etapdw przernrudu doktorckiego. Zwr**m siq r&rniet z wnioskiem o wyr62nienie rozprawy w

urneniu wrpokiego poriornu urealiruurun$t badafi i przygotowanych publikacji, a takie wagi

podlgtego ternatu.

Warszaw a 21. Kwietnia 2015r.
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