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Recenzja

rozprawy doktorskiej autorstwa lekarza Marcina Czabana zatytutowanej ,Ocena wpfywu
immunoterapii swoistej na profil metabolomiczny pacjentéw uczulonych na alergeny jadu owadéw

bfonkoskrzydtych”

Analizy ptyndw ustrojowych pod katem zawartosci zwigzkéw matoczgsteczkowych stanowig
jeden z najbardziej preznie rozwijajgcych sie kierunkéw badawczych w biomedycynie. Wspétczesne
narzedzia analityczne a szczegdlnie technologie -omiczne doprowadzity do wyodrebnienia tzw.
metabolomiki (metabolomics) jako odrebnej dyscypliny zajmujacej sie badaniami nad poszukiwaniem
zaleznosci pomiedzy ilosciowym i jakoéciowym sktadem metabolomu (zestaw zwigzkéw endogennych
obecnych w prébce) a zdefiniowanym problemem biologicznym badz klinicznym. Wykorzystuje ona
jako gtéwne narzedzia badawcze, taczone techniki analityczne, takie jak HPLC-MS, GC-MS i NMR-MS,
umozliwiajace scharakteryzowanie na poziomie molekularnym petnego skfadu czasteczkowego
obecnego w badanej prébce. Niezwykle cenne s3 metody umozliwiajgce doktadne monitorowanie
jednoczesénie réznych, niekiedy o odmiennych wiaéciwosciach fizykochemicznych zwigzkéw, jak na
przykiad lipidéw polarnych i niepolarnych. Przy tym podstawowym etapem do zastosowania wysoce
czutych i specyficznych metod analitycznych jest etap przygotowania probki, ktéry czesto z racji na
niewielkie iloéci dostepnego materiatu i kwestie tzw. ,zielonej chemii” stanowi powazne wyzwanie

badawcze.
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Oceniana praca doktorska lek. Marcina Czabana wykonana zostata pod kierunkiem prof. dr
hab. Marcina Moniuszko jako promotora, jest doskonatym przyktadem kompleksowego podejicia do

badar ztozonych proceséw biologicznych.

Przedstawiona praca stanowi podsumowanie badari Autora nad skladem ilociowym i
jako$ciowym metabolomu chorych z alergig na jad owadéw btonkoskrzydtych (Hymenopthera venom
allergy, HVA) poddanych immunoterapii alergenowej jadem owadéw (Venom Immunotherapy, VIT) i
poszukiwaniem zaleznosci z obserwowanymi zmianami w uktadzie immunologicznym. Warto przy tym
odnotowac, ze catkowity dorobek publikacyjny Doktoranta, na dzieri sktadania rozprawy doktorskiej,
to w sumie 5 prac w czasopismach z listy JCR (w jednej z nich jest pierwszym autorem), o facznym

wspdiczynniku wptywu IF ~ 5,

Rozprawa doktorska Doktoranta Marcina Czabana jest napisana w jezyku polskim i obejmuje
ponad 110 stron przedstawiajgcych w rozszerzonej wersji wstep, a nastepnie cel pracy jak réwniez
materiaty i metody, wyniki oraz dyskusje i wnioski. We wstgpie szczegétowo opisano zagadnienia
zwigzane z epidemiologicznymi oraz socjoekonomicznymi aspektami alergii na jad owadéw
btonkoskrzydtych, patomechanizmami nadwrazliwosci na jad owadéw btonkoskrzydtych a obrazem
klinicznym i diagnostykg nadwrazliwosci na alergeny owadéw, immunoterapia oraz metodami
monitorowania jej skutecznosci. Catos¢ tej bardzo dobrze napisanej czesci pracy zamyka opis
metabolomiki jako narzedzia stuzgcego do poszukiwania nowych markeréw diagnostycznych i
prognostycznych w nadwrazliwosci na jad owaddw btonkoskrzydtych ze szczegdlnym uwzglednieniem

metabolitow oraz roli jakg petnig w nadwrazliwosci typu I.
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Cel pracy zostat bardzo zwigzle sformutowany i opisany. Brakuje w tresci podrozdziatu
wymienionych w tytule tej czeéci pracy doktorskiej zatozert badawczych, ktore najprawdopodobniej

omytkowo nie zostaty przedstawione.

Nastepnie szczegétowo oméwione zostaty materialy i metody a konkretnie kryteria rekrutacji
i charakterystyka uczestnikéw badania, technikalia dotyczace celowanych analiz metabolomicznych,
oraz analizy statystyczne. Bardzo szczegétowo omoéwione zostaly wyniki pracy, przeprowadzono
dyskusje z ujeciem roli aminokwaséw i amin biogennych w chorobach alergicznych oraz lipidow w
patofizjologii choréb alergicznych. Wyniki badar udokumentowane zostaty w bardzo licznych tabelach
i rycinach. Analiza statystyczna przeprowadzona zostata w sposéb przemyslany i z duza starannoscia.
Doktorant wykazata sie wiedzg z zakresu analizy danych oraz biochemii, ktorg z powodzeniem
wykorzystat w dyskusji otrzymanych wynikéw. Whioski z przeprowadzonych badan zostaly
przedstawione w trzech zwieztych punktach. Na pismiennictwo trafnie dobrane i umieszczone w pracy

skiada sie az 255 pozycji literaturowych co $wiadczy o tytanicznej wrecz pracy Autora rozprawy.

Podstawowym celem pracy byto przeprowadzenie celowanej analizy metabolomicznej u
pacjentéw z HVA poddanych VIT oraz skorelowanie tych danych z charakterystycznymi dla tej formy
leczenia zmianami w uktadzie immunologicznym. Osiggniecie powyzszego celu zostato warunkowane
zrealizowaniem kolejnych etapéw badawczych, polegajacych na przeprowadzeniu analiz
metabolomicznych w grupie 22 pacjentéw z HVA na jad pszczoty, 27 pacjentéw z HVA na jad osy oraz
16 0séb wiaczonych do grupy kontrolnej. Jednoczeénie pacjenci byli oceniani przed rozpoczeciem
immunoterapii, 24 godziny po podaniu pierwszej dawki, a takze po 3 miesigcach, roku, dwoch i miedzy
czterech a pieciu latach leczenia VIT. Badania zrealizowano na probkach krwi, w ktorej wykonywana

byta dodatkowo, poza celowang analiza metabolomiczng, kazdorazowo morfologia krwi z rozmazem.
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Analizy metabolomiczne przeprowadzono z wykorzystaniem komercyjnego zestawu umozliwiajacego
iloSciowe oznaczenia ponad 180 metabolitéw, natomiast analizy statystyczne wykonano z uzyciem

nieparametrycznego U-test Manna-Whitney’a oraz analiz korelacji Spearmana.

Do wymiernych efektéw prowadzonych badan Doktoranta, ktére w mojej ocenie zastuguja na

uznanie, naleza opisane w dysertacji:

- zaplanowanie i przeprowadzenie prospektywnych badari na populacji 65 pacjentow i oséb
zdrowych, z ktérych 49 byto obserwowanych przez 4 do 5 lat, w precyzyjnie zaplanowanych

przedziatach czasowych,

- wykazanie, iz profile metabolomiczne chorych z udokumentowana alergia na jad owadéw
btonkoskrzydtych réznig sie od profili metabolomicznych pacjentéw, u ktorych pomimo wystapienia

po uzadleniu patologicznej reakcji nie stwierdzono alergicznego tfa opisywanych dolegliwosci;

- 0znaczenie i stwierdzenie, ze profile metabolomiczne oséb uczulonych na jad osy réznig sie

od profilu metabolomicznego tych chorych, ktérzy sg uczuleni na jad pszczoly;

- opisanie systemowe zmian biochemicznych jakie wywotuje immunoterapia swoista alergiina
jad owaddéw btonkoskrzydtych, ktére znajdujg swoje odbicie w statystycznie istotnych zmianach

metabolomu i bedace swoiste dla alergii na jad pszczoty lub osy.

Praca doktorska lek. Marcin Czabana jest bardzo wartoéciowa i posiada niezaprzeczalne
elementy nowosci naukowej, niemniej jednak wypada zwrécié réwniez uwage na te aspekty rozprawy,
ktore budza pytania badZ wymagajg dodatkowego wyjaénienia. | tak niezwykle intrygujgcym wydaje
si¢ pytanie czy rozwazano przebadanie albo szukano w literaturze potwierdzenia dotyczgcego analizy

réznic w sktadzie metabolomu jadu pszczét i os oraz czy potencjalne réznice moga przetozy¢ sie na
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reakcje immunologiczng organizmu a w konsekwencji na efekt immunoterapii u konkretnego pacjenta.
Powyzsze pytanie wydaje sie potencjalnie atrakcyjnym tematem dalszych badan, szczegélnie w
kontekécie wyciggania wnioskéw o efektywnosci stosowanej farmakoterapii. Czy i w jaki sposob
mozna wyjaéni¢ istotne statystycznie réinice stezen oraz ich trenddéw zmian dla wybranych
acylokarnityn w trakcie immunoterapii pacjentow z alergia na jad osy, m.in.: C2 w T1 a C16 w T5 (Ryc.
4.21)? Czy analizowana macierz danych metabolomicznych byta w jaki$ sposéb normalizowana? Czy
zaohserwowano w badanych grupach réznice w poziomach poszczegélnych metabolitéw ze wzgledu
na pte¢? Obserwowany procent zmiany metabolitu ADMA u os6b z alergia na jad pszczoly w grupie TO
vs T1 jest bardzo wysoki w poréwnaniu do innych metabolitéw i wynosi az 135%. Czy obserwowany
wysoki procent zmiany moze by¢ konsekwencjg pojedynczych odstajgcych pomiaréw stezenia tego
metabolitu czy jest faktycznie obserwowanym trendem wérod wigkszosci badanych oséb z tej grupy?
Do drobnych niedcistoéci edytorskich w pracy nalezg m.in. numeracja rycin, kiedy to po numerze 4.21

kolejna ma numer 4.34.

Powyzsze uwagi i pytania nie wptywajg na warto$¢ merytoryczna pracy, ktéra oceniam bardzo
wysoko. Praca doktorska Pana Marcina Czabana ma istotne walory nowosci i oryginalnosci naukowe;j.
Przygotowanie Doktoranta w zakresie alergologii, immunoterapii stosowanej w leczeniu alergii na jad
0s i pszczot, ale rdwniez w obszarze bioanalityki i biostatystyki, jak rowniez umiejgtna ocena

uzyskanych wynikéw i wywazona ich interpretacja budzg uznanie.

Rozprawa doktorska lek. Marcina Czabana spetnia warunki okreélone w art. 13 Ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(t.j. Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) w zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy

wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pozn.zm.).
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Biorac powyzsze pod uwage oraz fakt spetnienia wymagan ustawowych wnioskuje do Wysokiego

Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. Marcina Czabana do publicznej

obrony tez pracy przedstawionych w dysertacji.
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