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Recenzja doktoratu lek. Alberta Michata Stec Krakdw dn,22.09,2023

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek. Alberta Michala Stec ,, Rola zaburzen
bariery jelitowej i metabolitow bakteryjnych w twardzinie uktadowej-implikacje kliniczne
1 terapeutyczne ,, powstala pod opieka Pani Promotor

Prof. dr hab. n. med. Lidii Rudnickiej porusza aktualny, szeroko badany

w rodnych schorzeniach wphyw zaburzen flory bakteryjnej jelit, zaburzed wchianiania

z przewodu pokarmowego na rozwdj wielu schorzen, w tym takie schorzen
dermatologicznych takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skory, tradzik czy liszaj
rumieniowaty. Rolg dysbiozy czyli zaburzen skladu mikrobioty jelitowej na
wystgpowanie i przebieg choréb dermatologicznych tlumaczy teoria osi jelito-skdra,
zgodnie z ktora zmieniona flora bakteryjna jelita moze wplywaé na te schorzenia poprzez
uwalnianie szkodliwych dla organizmu substanc)i- metabolitow. Dodatkowe uszkodzenie
bariery jelitowej i co za tym idzie zwigkszenie przepuszczalnosci jelit sprzyja
przemieszczaniu metabolitow, antygenow do krwiobiegu, ktdre stymulujac ukiad
immunologiczny moga prowadzi¢ do rozwoju i zaostrzenia objawdw dermatozy,
Poszukujac czynnikéw patogenetycznych chordb autoimmunologicznych, ktérych
etiopatogeneza jest ciggle badana i nie do koiica poznana takze ten mechanizm
powstawaniai rozwoju choroby jest badany.

Twardzina ukladowa jest systemowa autoimmunologiczng chorobg tkanki tacznej, czesto
o cigzkim wielonarzadowym przebiegu, ktdrej patogeneza nie jest w pelni poznana- jest
zatem dobrym modelem do takich badan. Zmiany narzadowe w twardzinie ukladowej
dotycza najezedcie) zaburzen motoryki przelyku, czasem przebiegajace ostro z
wymiotami, takie niebezpiecznym dla Zycia zahamowaniem perystaltyki jelit,
srodmiazszowej choroby pluc, nadeiSnieniem plucnym czy niewydolnoscia serca z
whoknieniem migénia sercowego. Zaplanowanie badan w chorobie, ktérg od wielu lat
zajmujesie naukowo i klinicznie Pani Profesor Lidia Rudnicka potwierdza doskonalg
znajomosé ,Juki” badawczej kitorg Mentorka | Tworczyni projekiu wraz ze swoim
Podopiecznym wypetnia. Dysertacja doktorska lek. Alberta Michata Stec opiera sig na
cyklu powigzanych tematycznie 3 publikacji, ktére zostaly juz

zrecenzowane i przyjete do druku. We wszystkich publikacjach lek. Albert Michat Stec
Jest prerwszym autorem. Praca otrzymala dofinansowanie w ramach projekw ., TIME 2
MUW doskonalos¢ dydaktyczna szansg rozwoju Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego” wspdlfinansowanego z Europejskiego Funduszu Spolecznego w ramach
Programu Operacyjnego Wiedz Edukacja Rozwdj na lata 2014-2020 ar umowy
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POWR.03.05.00-00-Z2040/18-00. Doktorant otrzymal zgode Komisji Bioetycznej WUM
na prowadzenie badan.

Hipoteza badawcza dla cyklu 2 prac oryginalnych Doktoranta, oparta na dokladnej
analizie bardzo wielu wczesniejszych publikacji i badan klinicznych przedstawionych w 1
obszemnej pracy przegladowej zaklada, ze szkodliwe metabolity bakterii jelitowych i inne
substancje latwiej przechodzace przez uszkodzong, o zwigkszonej przepuszczalnosci
sciang jelit, moga nasila¢ procesy whoknienia uwrazliwiajac fibroblasty na dziatanie
czynnikdw profibrotycznych.

Celem cyklu prac bylo:

1. Okredlenie potencjalnych nieprawidlowoéci w stezeniu metabolitu dysbiotycznej
mikrobioty jelitowej — N-tlenku trimetyloaminy (ang. trimethylamine N-oxide; TMAQ) w
twardzinie ukladowej oraz potencjalnego zwiazku z wystapieniem typowych objawdéw
narzadowych choroby.

2. Ocena stanu bariery jelitowej w twardzinie ukladowe) i okreslenie zwiazku stetenia
markerow przepuszczalnosci jelit z aktywnoécia i objawami choroby, w tym w
szczegOlnodci z wystgpowaniem Srddmiazszowej choroby pluc oraz zaburzeniami
motoryki przetyku.

3. Analiza potencjalnych rédnic w stgzeniu markerdw przepuszczalnodci jelit
u pacjentdw z réZnym czasem trwania twardziny ukladowej.
W publikacji pierwsze)

I. Stec, A.; Sikora,M.;Paraleusz-Stec, K; Michalska,M.; Siorska,E.; Rudnicka,L. Bacterial
Metabolites:a Link between Gut Microbiota and Dermatological Diseases.
Int.J.Mol.5¢i.2023,24,3494. - przedstawiono podsumowanie dotychczasowych doniesief
dotyczacych roli poszczegdlnych badanych grup metabolitéw mikrobioty jelitowej

w jednostkach dermatologicznych w szczegdlnodci o podiozu autoimmunologicznym,
Autorzy cytowali publikacje opisujace potwierdzong role, takich metabolitow jak
krotkotancuchowe kwasy thuszczowe dziatajacych przeciwzapalnie i immunomodulujaco,
pochodnych tryptofanu, ktérych zaburzenia w patogenezie twardziny byly wielokrotnie
podkreslane oraz monoaminy- N-tlenek trimetyaminy

\TMAQ) i trimetoamina({TMA). Podkreslono wyniki badan wskazujace na negatywny
wplyw N-tlenku trimetyloaminy na przebieg HS, tocznia rumieniowatego oraz twardziny
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ukladowej. W pracy Autorzy zwrdcili takze uwage na dostgpne metody modyfikacji
mikrobioty jelitowej poprzez podaz probiotykdw, prebiotykow, postbiotykdw oraz
zastosowanie metody” przeszczepu mikrobioty jelitowej”. W podsumowaniu Autorzy
przegladu sugeruja, 2e metabolity indolu i krotkolaficuchowe kwasy thuiszczowe wykazuja
korzysine dzialanie przeciwzapalne i immunomodulujace w chorobach
dermatologicznych natomiast pochodne amin , zwlaszcza TMAOQ, moga przyspieszaé
postgp choroby dermatologicznej poprzez swoje dzialanie prozapalne.

2. Stec A, Maciejowska M, Paralusz-Stec K, MichalskaM, Giebultowicz J, Rudnickal.,
Sikora M. The Gut Microbial Metabolite Trimethylamine N-Oxide is Linked to Specific
Complications of Systemic Sclerosis. Journal of Inflammation Research 2023;16:185-
1904, —celem tego badania byla ocena stezenia bakteryjnego metabolitu N-tlenku
trimethyloaminy w osoczu pacjentéw z $Sc oraz zbadanie korelacji pomiedzy stezeniem
TMAO a parametrami klinicznymi choroby : wiek, plec, podtyp choroby oraz zajeciem
narzadow: phuc, przewodu pokarmowego, serca.

Do badania wlaczono 63 pacjentéw z twardzing ukladows i 47 zgodnych pod wzgledem
wieku, pici i BMI ochotnikéw. St¢Zzenie TMAO w surowicy zbadano z uzyciem techniki
chromatografii cieczowej sprz¢zonej ze spektrometrem mas. Wyniki opracowano z
zastosowanie programu Statistica 13.3, uzyto takze takie narzedzia statystyczne jak test
Shapiro-Wilka, test chi-kwadrat, test t-Studenta, test Whitney,a, wspélezynnik korelacji
rang Spermana. Stwierdzono: 1. Pacjenci z 5S¢ mieli istotnie statystycznie wyisze
stgzenie TMAO w surowicy. 2. Wykazano, Ze pacjenci z $5c¢ i érddmiazszowq choroba
pluc mieli istotnie wyzsze stezenie TMAO w osoczu versus ci chorzy z $Sc ktérzy nie
mieli érodmigzszowej choroby phuc 3. Takze chorzy z SSC i zaburzeniami motoryki
przelyku mieli istotnie wy#sze stezenia TMAQO w osoczu versus chorzy bez zaburzen
motoryki przelyku. Take chorzy z niska frakeja wyrzutowa lewej komory mieli wyzszy
poziom tej] aminy w 0S0CZu.

Zdaniem Autoréw wyniki badan moga $wiadczy¢ o potencjalnej roli mikrobioty jelitowej
1 jej metabolitow (badano tylko TMAO!)) w wystapieniu objawéw narzadowych w SSc

3. Stec,A; Maciejowska,M; Zaremba,M; Paralusz-
Stec,K;Michalska,M;Rudnicka,L;Sikora,M.The clinical Significance of Serum
Biomarkers of tke Intestinal barier in Systemic Sclerosis: a Cross-Sectional Study.
J.Pers.Med.2023,13,676.

W pracy oceniono st¢zenie wybranych markeréw przepuszezalnosei jelitowej: jelitowego
biatka wigzacego kwasy thuszczowe (I-FABP), Klaudyny-3 i lipopolisacharydéw
bakteryjnych (LPS) w surowicy 50 pacjentow z twardzina uktadowa i 30 ochotnikow z
grupy kontrolnej. Stgzenia markerdw oznaczano metods testu immunoenzymatycznego.
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Wykazano, ze : 1.Pacjenci z SSC mieli istotnie wyisze stgzenie LPS w surowicy versus
grupa kontrolna2. Dodatkowo pacjenci z 8Sc¢ i krdtszym czasem trwania choroby mieli
istotnie wyzZsze steZzenie LPS i Klaudyny w surowicy versusu pacjenci z SSc¢ i dhuzszym
niz 6 lat czasem trwania choroby. U pacjentow z SSc i krécej trwajaca chorobg
stwierdzono wyisze stgzenia LPS w surowicy gdy wykazano u nich dodatkowo
srddmigzszowe zapalne zmiany w phucach versus podgrupa z SSC bez zmian w plucach.3.
Chorzy z zaburzeniami motoryki przelyku potwierdzonymi w badaniu kontrastowym
mieli nizszy poziom LPS w surowicy versus pacjenci z SSc i prawidlowa motoryka,

Na podstawie wynikow wykonanych badan Doktorant sformulowat 4 wnioski:

1 .Stezenie metabolitu mikrobioty jelitowej- N-tlenku trimetyloaminy w surowicy jest
istotnie wyZsze u pacjentow z twardzing ukladowa w pordwnaniu do grupy

kontrolne). Wyst¢powanie niektorych objawdw choroby, m.in.srddmiazszowej choroby
pluc oraz zaburzen motoryki przetyku, wiake si¢ ze szczegdlnie podwyiszonym
stezeniem TMAO.

2 Metabolity mikrobioty jelitowej moga by¢ lacznikiem migdzy dysbioza jelitows i
zajeciem narzadow w przebiegu twardziny ukladowej. Modulacja metabolitéw
pochodzacych z bakterii jelitowych moze stanowié¢ nowe podejscie terapeutyczne w
leczeniu twardziny ukladowe;.

3 Stezenie markera przepuszczalnoéei jelitowej- lipopolisacharydow w surowicy jest
istotnie wyZsze u pacjentéw z twardzing ukladowa w poréwnaniu do grupy kontrolnej;
podgrupa pacjentéw o krétszym czasie trwania choroby(czas mniejszy lub réwny 6 lat)
charakteryzuje sig istotnie statystycznie wigkszym stezeniem markerow
przepuszczalnosci jelitowej, LPS i klaudyny-3 w poréwnaniu do podgrup o diuzszym
czasie trwania choroby (powyiej 6 lat), co sugeruje wystgpowaniem zwickszonej
przepuszczalnodei jelit na wezesnym etapie choroby.

4 Nizsze stgzenie markeréw przepuszczalnosei jelitowej (LPS i Klaudyny-3) u pacjentdw
z dluzszym okresem trwania choroby (powyzej 6 lat) w poréwnaniu do chorych o
krétszym przebiegu choroby moze byé spowodowane wspélwystepujacymi zaburzeniami
wchianiania wynikajacymi z zajecia przewodu pokarmowego.

Reasumujac, temat badan Doktoranta jest zgodny z profilem aktualnie prowadzonych
badan nad czynnikami etiopatogenetycznymi w schorzeniach autoimmunologicznych,
publikacje zostaly przyjgte do druku w czasopismach angielskojezycznych, catkowity IF
3 publikacji lek. Alberta Michata Stec jest wysoki i wynosi 14,347, piémiennictwo jest
obszerne we wszystkich publikacjach i wlasciwie dobrane. Wnioski sa sformutowane
prawidlowo i interpretacja wynikow jest wywazona, Opracowanie w jezyku polskim
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przygotowane zgodnie z wymogami dla dysertacji doktorskich odpowiada tresci prac
opublikowanych.

Dodatkowej interpretacji wymaga wynik, dlaczego w podgrupie pacjentéw z krotszym
czasem trwania choroby( do 6 lat) stwierdzono istotnie wyzsze sigzenie LPS w surowicy
w grupie chorych z SS¢ zwlaszcza u chorych z zajeciem pluc a z drugiej strony pacjenci z
zaburzeniami motoryki przetyku potwierdzonymi w badaniu kontrastowym (z kontrastem
z barem) mieli nizszy poziom LPS w surowicy- czy zaburzenie motoryki przelyku
(najczesciej spowolnienie) nie wplynelo na wehtanianie? Czy ocena motoryki przetyku,
wykonywana standardowo u naszych chorych z S8C, pozwala na wysuwanie wnioskow o
stanie calego przewodu pokarmowego, a zwlaszcza o wehlanianiu substancji z przewodu

pokarmowego- ten proces odbywa sie w jelitach- jest to pytanie otwarte?

Sugerowalabym takZe w przyszlodci do oceny motoryki przetyku uiywaé czulszych
testow diagnostycznych ph-metrycznych, scyntygraficznych, ktére ocenig bardziej
obicktywnie nasilenie zmian przetykowych. Jeszcze bardziej wartodciowe byloby
pordwnanie stgzen wytypowanych przez Doktoranta parametréw w surowicy pacjentow z
oceng stanu klinicznego/ badaniem calego przewodu pokarmowego. Wielu pacjentow z
$Sc ma niewielkie zmiany motoryki przetyku a ogromne zmiany w jelicie demonstrujac
objawy ,, ostrego brzucha™: bolu brzucha, zahamowanie, spowolnienia perystaltyki takie
chlustajace wymioty.

Takie stosowane leczenie i to nie tylko rodzaj i czas terapii ale dawki lekéw moga,
zmienia¢ badane parametry —co wymaga zapewne dalszej interpretacii badan. Powyzsze
uwagi nie zmieniaja mojej pozytywnej oceny calego cyklu prac - pozwalaja sadzié, ze
rozpoczete przez Doktoranta badania beda kontynuowane,

Na podstawie powyzej przedstawionych danych, stwierdzam, e przedtozona mi do oceny
rozprawa doklorska lekarz medycyny Alberta Michala Stec przygotowana pod opicka
promotorsk Prof. dr hab. med. Lidii Rudnickiej spelnia warunki okreslone przepisami
art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2023 r. poz. 742 z pbin. zm.).

Mam wigc zaszczyt przedlozy¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego mojg pozytywny oceng rozprawy doktorskiej wraz z
wnioskiem o dopuszczenie lekarz medycyny Alberta Michata Stec do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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