Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza
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zatytutowanej

Przebudowa drég oddechowych w astmie: zaleznosci miedzy
czynnosciq ptuc, geometriq oskrzeli, biomarkerami krwi i poptuczyn
oskrzelikowo-pecherzykowych oraz ekspresjq genow w nabfonku
drog oddechowych

Rozprawa doktorska

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska sktada sie z monotematycznego cykluy,
zawierajgcego 2 publikacje oryginalne:

1. Kozlik P, Zuk J, Bartyzel S, Zarychta J, Okon K, Zareba L, Bazan JG, Kosalka J, Soja J,
Musial J, Bazan-Socha S. The relationship of airway structural changes to blood and
bronchoalveolar lavage biomarkers, and lung function abnormalities in asthma.
Clin Exp Allergy. 2020 Jan;50(1):15-28. doi: 10.1111/cea.13501.

2. Kozlik-Siwiec P, Buregwa-Czuma S, Zawlik |, Dziedzina S, Myszka A, Zuk-Kuwik J,
Siwiec-Kozlik A, Zarychta J, Okon K, Zareba L, Soja J, Jakiela B, Kepski M, Bazan JG,
Bazan-Socha S. Co-Expression Analysis of Airway Epithelial Transcriptome in
Asthma Patients with Eosinophilic vs. Non-Eosinophilic Airway Infiltration. Int J Mol
Sci. 2023 Feb 14;24(4):3789. doi: 10.3390/ijms24043789.

Prace te majg taczny wspotczynniku wptywu (Impact Factor, IF) 11,226, co stanowi 280
punkéw MNIE.

Ten sposéb przygotowania rozprawy doktorskiej jest zgodny z obowigzujgcymi
przepisami Ustawy, a Recenzent wyraza uznanie Autorowi za bardzo dobrze opublikowane
prace na wczesnym etapie rozwoju naukowego. Takie zjawisko, niestety, rzadko zdarza sig w
polskiej nauce. Do odbitek publikacji zatgczono ich obszerne oméwienie wraz ze wskazaniem
ich znaczenia w rozwoju dyscypliny. Cato$¢ poprzedzono wstepem uzasadniajgcym podjgcie
tematu. Autor zataczyt takie wymagane prawem oswiadczenia wspétautoréw. Rola
Doktoranta w zaprojektowaniu, wykonaniu badai i analizie uzyskanych wynikéw byfa
wiodaca.



Przedtozona mi od oceny monotematyczny cykl prac stanowi cenny wktad w nauki
medyczne skoncentrowany na przyzyciowej analizie przebudowy oskrzeli w astmie.

Pan Doktor prawidtowo sformutowat pytania badawcze, ktére odpowiadajg tytutowi
pracy. Nastepnie w 2 publikacjach oryginalnych odpowiedziat na nie, stosujac poprawny ukfad
eksperymentalny.

Ocena merytoryczna pracy

Autor podjat sie realizacji oryginalnego problemu badawczego, wainego z punktu
widzenia patofizjologa, i klinicysty. Praca ma charakter interdyscyplinarny faczac
pulmonologie, bronchologie, biologie molekularng oraz bioinformatyke i statystyke.

Koncepcja prac zastuguje na szczegélne wyrdinienie, ze wzgledu na wysoka precyzje i
dbatosé¢ o szczegdt. Jednoczesnie, pytania na ktére Doktorant poszukuje odpowiedzi sg wazne
klinicznie i inspirujgce. Pytania badawcze sg sformutowane precyzyjnie i zwieile.

Problem badawczy, ktérym zajat sie Doktorant dotyczy zjawiska remodelingu oskrzeli,
ktére zostato zbadane przyzyciowo. Doktorant wybrat do tego celu wykorzystat TK klatki
piersiowej, bronchoskopie wraz z pobraniem biopsji i BALu oraz wykorzystat oceng ekspres;ji
genéw metoda mikromierzy. Stezenia wybranych biatek oznaczat réwniez w surowicy krwi.

Prace posiadajg odpowiednia zgode Komisji Bioetycznej, cykl badann zostat
poprzedzona analiza minimalnych liczebnosci badanych grup oraz po uzyskaniu wynikéw
dokonano odpowiedniej analizy statystycznej.

Metodyka jest odkrywcza, prawidtowa i bardzo nowoczesna.

Zastosowane przez Doktoranta projektowanie eksperymentow metodyka jest klasy
swiatowej. Podobnie prezentacja danych i ich interpretacja.

W pierwszej pracy opublikowanej w Clin Exp Allergy, Doktorant wykazat bezposrednig
zaleznosé remodelingu od profilu cytokin Th2 oraz krazacej metaloproteinazy ADAM33. Za
bardzo ciekawe uwazam dane dotyczace korelacji wynikéw pomiaréw dokonanych TK w
obwodowej czesci ptuc. Recenzentowi bardzo podoba sie szczegétowa i wnikliwa, a takie
bardzo kliniczna dyskusja. Jest ona ostrozna, cho¢ wyczerpujaca, co zastuguje takie na
pochwate.

Druga praca opublikowana zostata w Int J Mol Scie i jest poswigcona poréwnaniu
ekspresji genéw u pacjentéw chorych na astme eozynofilowag i nieeozynofilowa. Autor
wykorzystat materiat uzyskany z bioptatéow oskrzeli u ok. 40 pacjentéw z kaidej grupy i
stosujac technike mikromierzy uzyskat dane dotyczace ekspresji genéw w bioptatach.
Nastepnie wykonat dogtebna analize statystyczng. Doktorat wykazat, ze obie grupy pacjentow
réznig sie istotnie ekspresjg 32 gendéw. Cze$¢ z nich (11), autor wigze z parametrami
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mierzalnymi w TK, wskazujgcymi na role w/w genéw w przebudowie oskrzeli. Doktorant
identyfikuje takze przy pomocy metod bioinformatycznych powigzania miedzy nimi i kilka
sciezek przekazywania sygnatu. Praca jest bardzo ciekawa, cho¢ z obowigzku recenzenta
Zwracam uwage, ze wycigganie wnioskdw klinicznych na podstawie ekspresji gendw mierzonej
en masse, jest mato uprawnione. Celowe jest zawsze potwierdzanie takiego wyniku na
poziomie innej techniki badajgcej ekspresje np. RT- PCR, Northern Blotting, RNAse Protection
Assay oraz, co wazniejsze, potwierdzenie wynikéw na poziomie biatka.

Wyniki uzyskane przez Autora w petni odpowiadajg na zadane pytania badawcze.

Dyskusja, ktéra towarzyszy pracy jest krétka, zwarta i dojrzata. Wyrainie pokazuje
znaczenie uzyskanych wynikéw, spekuluje takze, znakomicie wspierajac sie pismiennictwem,
na mozliwe ich przyczyny. Autor wskazuje wyraZnie, jakie znaczenie majg Jego badania w
rozwoju dyscypliny. Cato$¢ jest wyczerpujaca i odpowiada precyzyjnie na pytania, jakie
powstajg podczas czytania kazdej z publikacji.

Temat podjety przez Autora jest wainy, zadanie badawcze ambitne, dobrze
zaplanowane i swietnie wykonane. Zakres zrealizowanych badan bardzo szeroki. Uzyskane
wyniki sg bardzo ciekawe i majg duze znaczenie w nauce i klinice. Dyskusja jest dojrzata.
Pismiennictwo zostato dobrze dobrane i odpowiednio zacytowane.

Autor nie ustrzegt sie kilku drobnych btedéw jezykowych w towarzyszagcym pracom
tekscie, nie mniej jednak recenzent nie uwaza za stosowne ich wytykanie.

Recenzentowi, po wnikliwym zapoznaniu sie z cyklem publikacji, chciatby
pogratulowaé wyboru oryginalnego i praktycznego tematu, opracowania, zrealizowania i
opublikowania waznych z punktu widzenia medycyny, a pneumonologii i alergologii w
szczegdlnosci, prac naukowych. Warto podkresli¢, ze obie prace wchodzgce w sktad
doktoratu, zostaty opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych. Sumaryczny
wskaznik wptywu cyklu prac (IF; impact factor) na wielu uczelniach wystarczytby do uzyskania
stopnia doktora habilitowanego, czego recenzent Koledze zyczy. Prace uktadajg sie w ciekawy
cykl badawczy, recenzent ma nadzieje, ze droga, ktérg Kolega kroczyt do doktoratu bedzie
kontynuowana przez Niego dale;.

Recenzent takie podkre$la, ze praca jest realizowana w doskonatym Srodowisku
naukowym, jakim jest Il Katedra Choréb Wewnetrznych im. Prof. Andrzeja Szczeklika,
kierowana obecnie przez jego wychowanka, $wiatowej stawy pneumonologa prof. Krzysztofa
Stadka. Pani promotor, dr hab. Stanistawa Bazan-Socha nalezy takze do grona wychowankow
prof. Szczeklika i jest wybitnym naukowcem.

Whniosek koricowy

Bioragc pod uwage powyisze, bardzo wysoko oceniam przedstawiong mi rozprawe
doktorskg oraz prosze Wysoka Rade Dyscypliny Nauk Medycznych  Uniwersytetu
Jagielloiskiego o dopuszczenie lek. Pawta Koizlika-Siwca do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego, a w zwigzku z duzym znaczeniem badan i wagg uzyskanych wynikdw, a takze
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faktem, ze zostaty on opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych, wnosze o
wyrdinienie rozprawy. Wniosek ten uzasadniam:

- oryginalnym pomystem naukowym
- szerokim zakresem badan
Strona | 4
- duzym znaczeniem klinicznym i naukowym uzyskanych wynikéw

- 2 publikacjami o tgcznym IF 11,2

Nadmieniam, ze rekomendacje RDNM UJ w zakresie wyrdzniania prac doktorskich zostaty
spetnione.

W mojej opinii, celowe jest tez ubieganie si¢ przez Kolege o przyznanie nagrody
Premiera RP za rozprawe doktorska. Recenzent takie dziatanie sugeruje i goraco popiera.
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P'rcr’. dr hab. n. med. Rafat Pawliczak
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