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Lek.med Albert Stec ukofczy! studia na Wydziale Lekarskim Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w 2022 r. Od lll-ego roku studiow tj. od 2018 r. aktywmie
uczestniczy! w dzialalnodci kola dermatologicanego w Klinice Dermatologicznej WUM.
Drziatalnodé w kole zaowocowala powstaniem prac naukowych, ktdre Kandydat prezentowal
nit wielu konferencjach. Warto podkredlié, #¢ wartodciowy aspekt poznawezy | meryloryczny
prezentowanych doniesieri zostal dostrzezony, a Kandydat wielokrotnie wyrddniony: zdobyl
pierwsze miejsce na migdzynarodowej konferencji studenckicj WIMC w sesji dermatologiczne]
w 2019 r., wyriznienie w konkursic na najlepszg prace cksperymentalng podczas Zjazdu Sekcji
Forum Miodych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego w 2019 r., drugie miejsce na
migdzynarodowej studenckiej konferencji "Interdyscypliname aspekty chordb skdry i blon
dluzowych" w 2020 r. Byl tak#e wspdlautorem prac prezentowanych podczas konferenci
migdzynarodowych 6th Systemic Sclerosis World E-Congress w 2020 r. i EADV spring
symposium w 2021 r. Wario zauwazyé, ze praca doktorska powstala w ramach realizacji
projektu uzyskanego w postgpowaniu konkursowym dedykowanym dla studentow , Najleps: z
najlepszych! 4.0.", Kandydat w ramach lego projekiu odbywal takze sta: w Zakladzie
Biochemii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, gdzie nauczyl si¢ obslugi aparatu do
wysokosprawne] chromatografli cieczowej spreglonej ze spektrometrem mas (HPLC),
podstawowych technik laboratoryjnych i wykonywania testéw immunoenzymatycznych.
Kandydat jest wspolautorem cickawych prac dotyczgcych zaburzed bariery jelitowej i
metabolitéw bakteryjnych w luszczyey o lacznej punktacii MEN 520 i IF 16,135 co swiadezy
o szerokich zainteresowaniach naukowych i| dudym potencjale naukowym.



Twardzina ukiadowa jest chorobg ukladowg thanki lgczne), w ktorej zaburzenia
maorfologii i funkeji naczyh krwionognych, pobudzenie ukladu immunologicznego i proces
widknienia skory i narzgddw wewngtranych przyczyniajg sig¢ do rozwoju choroby. W przebiegu
twardziny ukladowej dochodzi do zajecia procesem chorobowym wielu narzadéw | ukladéw,
kibry w efekeie prowadzi do ich niewydolnodci. Do chwili obecnej patogeneza choroby nie
zostala wyjadniong i nadal trwajy poszukiwania czynnikéw odpowiedzialnych za proces
witknienia. Czestym objawem choroby jest zajecie przewodu pokarmowego, klinicznie
manifestujgce sig jako zaburzenia przelykania, wedecia, biegunki i zaparcia czy objawy
zwigzane z SIBO (Zespot rozrostu flory bakteryjnej jelita cieniego). Nieustannie poszukuje sig
takize markerow, ktdre pozwolityby na precyzyjng diagnostyk, stratyfikacje i wybér najlepsze
opcji terapeutycenej dla chorego. W ostatnich latach wykazano, dysbiotyczna flora bakteryjna
przewodu pokarmowego i cechy uszkodzenia bariery jelitowej, w tym obecnosé metabolitbw
bakieryjnych mo2e mieé wplyw na rozwd] wielu chordb muin. chordb o podiozu
autoimmunologicznym. Dlatego koncepcja | przeprowadzone badania przez Dokiorania
doskonale wpisujg sig w badanic metabolitdw bakteryjnych i okredlenie ich znaczenia u
chorych na twardzine ukladows.

Osiggnigeie naukowe preedstawione do recenz)ji speinia warunki okredlone w Ustawie
z dnin z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym 1 nauce (Dz.U. 2020 r. poz. 85 z
piin. zm.) art. 187 tejie ustawy i stanowi cykl trzech prac, dwdch oryginalnych i jednej
przeglgdowej powigzanych tematycznic - ,Rola zaburzed bariery jelitowej | metabolitéw
bakteryjnych w twardzinie ukladowej - implikacje kliniczme i terapeutyczne”. We
wszysikich pracach Kandydat jest pierwszym autorem. Podany cykl publikacji do recenzji ma
wysoki IF: 14,347 ; punkty MEN 350.

Celem pracy Doktoranta bylo

1. Okreslenie potencjalnych nicprawidiowosci w stgdeniu metabolitu dyshiotycinej mikrobwoty
jelitowej - N-tlenku trimetyloaminy (ang. trimethylamine N-oxide; TMAQ) w twardzinie
ukladowej oraz potencjalnego zwigzku z wystgpieniem typowych objawdw narzgdowych
choroby.



2. Ocena stanu bariery jelitowe] w twardzinie ukladowej i okreflenie zwigzku stgdenia
markeréw przepuszczalnodci jelit z aktywnodciq i objawami choroby, w tym w szczegolnosci
z wysigpowaniem srddmigzszowej choroby phuc oraz zaburzeniami motoryki przelyku

3. Analiza potencjalnych rdinic w steteniu markerdw przepuszczalnodei jelit v pacjentdw z
ridnym czasem trwania twardziny uktadowej.

Pierwsza praca z cyklu (Stec A er al: Bacterial Merabolites: a Link between Gur
Microbiota and Dermatological Diseases) jest obszema pracg przegladows doskonale
wprowadzajacs czylelnika w badane 2zagadnmienie. Celem pracy byla ocena roli
poszczegolnych grup metabolitéw produkowanych przez bakierie mikrobiomu jelitowego w
wybranych chorobach autoimmunologicenych: toczedt rumicniowaty ukladowy, twardzina
ukladown, luszczyca i atopowe zapalenie skdry. W ostainich latach wykazano, e bakierie
jelitowe, oddziatujgc wmodelach rdznych osi np.: of jelita-skora, o$ jelita-mozg majg ogrommy
wplyw na zachowanie homeostazy ustroju poprzez szezegding zdolnos€ do modulowania
odpowiedzi immunologicznej, przy czym szczegding role przypisuje sie metabolitom
bakteryjnym wylwarzanym przez mikrobiote jelitows. Niekibre metabolity mikrobioty
jelitowe] mogy deialad korzystnie na homeostazg (migdzy innymi krdtkolaficuchowe kwasy
thiszczowe (SCFAs) i pochodne tryptofanu), a inne negatywnie (pochodne amin
cewarlorzedowych, tak jak N-tlenek trimetyloaminy (TMAQ). Kritkolafcuchowe kwasy
thuszezowe (SCFAs)- octan, propionian i maslan powstajy w procesie fermentaci
nieprzyswajalnych resziek pokarmowych przez bakierie jelitowe. Wykarja one dziatanie
preeciwzapalne | immunomodulujece poprezez rwigkszenie populacji limfocytdw T
regulatorowych oraz hamowanic syntezy cytokin zapalnych. Popreez korzystny wplyw na
proliferacic i r#nicowanie keratynocytéw poprawiajg funkcjonowanie bariery skdrnej i
zmnicjszajg przeznaskorkowsy utratg wody (TWEL) co niewgtpliwie ma ogromne znaczenie u
chorych na atopowe zapalenie skory. Waine znaczenie majg lakie metabolity iryplofanu,
powstajace w wyniku przekszialcenia ryptofanu przez bakiterie jelitowe na drodze szlaku
indolowego.  Metabolity te aktywujg recepior weglowodordw aromatycznych (aryl
hydrocarbon recepior (ARR), ktbry wystgpuje na wielu komoérkach m.in. keratynocytach,
melanocytach, fibroblastach, limfocytach, mastocytach, sebocytach, komarkach Langerhansa.
Aktywacja receplora AhR w keratynocytach u chorych na AZS zwicksza zawartos¢ filagryny i
lorikriny, kluczowych bialek, ktore odpowiadajg prawidlowe funkcjonowanie bariery



skiorne). Aktywacja tego receplora poprawia takie gojenie ran i obniZa sklonnodé do tworzenia
blizn popraez zwickszanie poziomu MMP | hamowanie ekspresji kolagenu [ i fibronektyny w
fibroblastach skiry. Znaczenie tego receptora polwierdzono w prakiyce kliniczne), bowiem
uzyskano nowy lek tapinarof, bedacy agonisty receptora AR, kidry zakoficzyl badanie
klinicene 3 fazy u chorych na luszczyce, a obecnic majduje si¢ w badaniach 3 fazy u chorych
na atopowe zapalenie skiry. Kolejne metabolity N-tlenek trimetyloaminy (TMAO) i
trimetyloamina (TMA) powstajg z dostarczanych z pozywieniem fosfolipidéw: cholimy, L-
kamityny i fosfatydylocholiny w wyniku ich przcksztalcenia przez mikrobiotg jelitows. Uwaza
sig, 2e gatunki bakterii jelitowych zwigzane z dysbiozy majg wigkszy potencial do tworzenia
wymienionych metabolitbw w pordwnaniu do eubiotycznej mikrobioty. Wazrost tych
metabolitéw obserwowano w wielu jednostkach chorobowych takich jak choroby sercowo-
naczyniowe , luszczycowe zapalenie stawdw i reumatoidalne zapalenie stawdw. TMAOD
wykamsje wielokierunkowe dzialanie prozapalne, indukuje wytwarzanie prozapalnych cytokin,
takich jak TNF, IL-6 i bialko C-reaktywne (CRP) przez komdrki ukladu odpomosciowego. W
przedstawionej pracy Doktorant dokonal obszernej analizy wymienionych metabolitdw w
ridnych chorobach autoimmunologicznych, zwracajgc szcregdlng uwage na udzial tych
metabolitow w odpowiedz immunologiczne) zaangaiowane] w patogenezie tych chordb.

W dalszej czgici pracy Dokiorant zwraca uwage na mozliwodé bezpodredniego |
podredniego modyfikowania mikroblomu oraz suplementacji korzysinych metabolitbw w
postaci postbiotykéw co mode stanowid potencjalng opcje terapeutyczng w wielu zapalnych i
autoimmunologicznych chorobach i otwieraé nowe moiliwoéci dla personalizowane] terapii.
Ta doskonale napisana praca przeglgdowa, w oparciu o analize 192 pozycji gléwnie
najnowszego angloj¢zycznego pismiennictwa bardzo dobrze wprowadza czytelnika w badane
zagadnienia roli zaburzeti bariery jelitowej i metabolitdw w twardzinie ukladowej i| doczekala
sip juz cylowania w literaturze.

Celem drugiej pracy z cyklu (Stec A, & al: The Gut Microbial Metabolite
Trimethylamine N-Oxide is Linked to Specific Complications of Systemic Sclerosis) byla ocena
stgtenia | korelacji klinicznej metabolitu N-tlenku trimetyloaminy (TMAQ) uwalniancgo
przez bakterie jelitowe u 63 chorych na twardzing ukiadows w pordwnaniu do 47 zdrowych
ostb dobranych pod wzgledem plei i wicku. Poziom TMAO w osoczu zostal oznaczony z
zastosowaniem wysokosprawnej chromatografii cleczowe] sprectone] ze spekirometrem mas
(HPLC-MS). Otrzymane wyniki opracowano przy pomocy programu Statistica 13.3. Zgodnodé



rozkladu rozkladu normalnego ocemiono za pomocg testu Shapiro-Wilka. Porownanie
zmiennych jakosciowych preeprowadzono wykorzystujac test chi-kwadrat (z poprawka Yatesa
dla grup n < 10). Test t-Studenta wykorzysiano do oceny zmiennych ciggiych o rozkladzic
normalnym, natomiast test U Manna-Whitney'a do oceny zmiennych cigglych o rozkladzie
roznym od rozkladu normalnego. Korelacje migdzy zmiennymi okredlono przy pomocy
wspdlcrynnika korelacji rang Spearmana . Uzyskano niezmiernie cickawe wyniki, Doktorant
wykazal, #¢ pacjenci z twardzing uktadows majg istotnie wyisze sigdenie TMAD w osoczu w
pordwnaniu do oséb w grupie kontrolnej (2830 ng/m] (IQR 188,5-367.5) vs. 205,5 ng/ml {(IQR
101,0-318,0); p <0,01). Dodatkowo wykazal, ze pacjenci z twardzing i srédmig2szowg choroby
phuc (ILD) cechujg si¢ wyiszym sigzeniem TMAO w osoczu w pordwnaniu do pacjentdw bez
ILD (302,0 ng/ml (TQR 212,0-385,5) vs. 204,0 ng/ml {(IQR 135,5-292,0); p < 0,01). Doktorant
takie wykazal istotng ujemng korelacje stgzen TMAD z oznaczong zdolnodcig dyfuzyjng phuc
dia tlenku wegla (DLCO), (tho = -0.53; p = 0,013). Sigzenie TMAO bylo wyisze w grupie
pacjentéw z zaburzeniami motoryki przelyku (289,75 ng/ml (IQR 213,75-387.5) vs. 2095
ng'ml (IQR 1415-3150); p = 0,026). Ponadio obserwowano istotng ujemng korelacjg
pomipdzy stgzeniem TMAO w osoczu a frakejg wyrzutowsy lewej komory serca (left ventricle
ejection fraction; LVEF): rho = -0,39; p = 0,009 oraz dodatnij korelacj¢ pomigdzy sigieniem
TMAQ a stgzeniem N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-
proBNP): rho = 041; p = 0,0009. Poziom TMAO u pacjentéw wykazywal tez dodatnig
korelacje z wynikiem w skali Scleroderma Clinical Trials Consortium Damage Index (SCTC-
DI): rho = 0,78; p < 0,001. Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorant sugeruje, 2e TMAD
moze stanowit warlodciowy marker uszkodzenia narzadowego w twardzinie ukladowe).
Obserwowane zwickszenie stgzenia TMAO u chorych z zajgciem pluc, przetyku i dodatnia
korelacja stezenia metabolitu z markerami zajgcia serca mogg $wiadczaye o potencjalnej roli
mikrobioty jelitowej 1 jej metabolitdw w  patogenezie swoistych objawdw narzgdowych
choroby. Whnioskuje bardzo ostroznie zauwaza bowiem, ze badania wymagajg potwierdzenia
w preyszlych badaniach prospektywnych, niemnicj jednak sugeruje mozliwodé wykorzystania
TMAO jako markera ogolnego posigpu choroby, co mogloby przyczyni€ si¢ do lepszcj
straty fikacji chorych i tym samym optymalizacji terapii. Warlo zauwazy¢, ze przeprowadzone
badania markerdw uszkodzenia bariery jelitowej sa pionierskie i stanowig nowatorskie
osiggnigeia lek. Alberta Steca.

Celem badar trzeciej publikacji (Srec A er al.; The Clinical Significance of Serum
Riomarkers of the Intestinal Barrier in Systemic Sclerosis: aCross-Sectional Study) byla ocena



potencjalnych rddmic w proepuszczalnodci bariery jelitowe) u chorych na twardzine ukladows
w porfwnaniu z grupa kontrolna oraz zhadanie zaleinodci pomigdzy badanymi wskadnikami
przepuszczalnodci jelit a objawami narzgdowymi twardziny ukladowej. W surowicy 50 chorych
na twardzing ukladowg i 30 oséb grupy kontrolnej dopasowanych pod wzgledem wicku, plei i
wskadnika BMI oceniono sigienie wybranych markerdw przepuszezalnodei bariery jelitowe;,
jelitowego biatka wigtgcego kwasy thuszczowe (I-FABP), klaudyny-3 | Hpopolisacharyddw
bakteryjnych (LPS). Oznaczenia wykonano metods immunoenzymatyczng. Wyniki
Opracowano przy wiyciu oprogramowania Statistica 13.3. z zastosowaniem standardowych
testdw zardwno dla rozkiadu normalnego i rdénego od normalnege oraz standardowych
wspiczynnikdéw korelacji. U chorych na iwardzing ukladows Kandydat wykazal wyisze
stgzenie LPS w surowicy w pordwnaniu 2 grupg kontrolng (232,30 pg/mL (IQR 149,00-347,70)
vs. 161,00 pg/mL (IQR 83,92-252,20); p < 0,05). Warto zauwaiyé, 2e chorzy z krdtszym
czasem trwania twardziny ukladowej (<6 lat) mieli wy#sze stezenie LPS (280,75 pg/mL (IQR
167,30~ 403,40) vs. 186,00 pg/mL (IQR 98.12-275.90); p < 0,05) i klaudyny-3 (16,99 ng/ml
(IQR 12,41-39.59) vs. 13,54 ng/ml (IQR 10,29-15.47); p < 0,05) w pordwnaniu z pacjentami
z diugszym czasem irwania choroby (powyze) 6 lat). Co ciekawe w grupie pacjenidw z
krotszym czasem trwania choroby obserwowano isiotnie wy2sze sigtenie LPS w surowicy u
chorych ze wspdlistnicjgca chorobgy érddmigszows pluc w pordwnaniu do pacjentdw bez
zajecia phuc (385,55 pg/mL (TQR 266,90-506,50) vs. 217,75 pg/mL (TQR 157,25-280,75); p <
0,05). Dodatkowo pacjenci z zaburzeniami motoryki przelyku charakteryzowali si¢ nizszym
poziomem LPS w pordwnaniu do pacjentow z prawidlowym wynikiem badania kontrastowego
przetyku (188,05 pg/ml (IQR 102,31-264,40) vs. 283,95 pg/ml (IQR 203,20-356,30); p <0,05).

Otrzymane przez Dokioranta wyniki wskazujg na uszkodzenie bariery jelitowej u
chorych na  twardzing ukladows, szczegdlnie w pierwszych latach choroby gdzic
lipopolisacharydy bakieryjne przekraczajg bariere jelitowa. Obecny we krwi chorych LPS
byl zwigzany z zajeciem narzgddw wewneirmych- drédmiagszows chorobg pluc. W badaniach
in vitro wykazano, 2e LPS moZe stymulowaé geny macierzy zewngtrzkomdrkowej, szezegdinie
kolagenu w fibroblastach skéry | zwigkszad ich zdolnodé do wywolywania procesu widknienia
w obecnodci TGF-betal. Co wigeej LPS moke wrzbudzal przemiang fibroblastéw skory w
miofibroblasty odpowiedzialne za proces widknienia narzgddéw wewnetrznych. Dodatkowo w
models mysim choroby zaohserwowano, 2e podanie myszom LPS nasilalo objawy ILD. Co
cickawe monocyty chorych ze wspdlismiejgeg ILD po stymulacji LPS wydzielaly duze ilodci
IL-6, ktbra to odpowiadala za obecne widknienie skory i progresje ILD. Warto mauwazyé, 2e



zrozumienie mechanizméw w jaki sposdh dysbiotyczna flora jelitowa i uszkodzona bariera
jelitowa mogg wplywaé na przebieg twardziny ukiadowej wydaje si¢ niezmiemnie cenne,
szczegdinie w praktyce klinicznej. Byé moze w przyszlodel oznaczanie markerdw uszkodzenia
bariery jelitowej pozwoli na stratyfikacje | oceng prognostycing pacjentdw i pozwoli wybrad
dla nich najlepszg opcig terapeutyczng, szczegdlnie we wezesnej fazie choroby.

Przedloona do recenzji praca skladajgca sie¢ z cyklu trzech prac powigzanych
tematycznie, opublikowanych w recenzowanych czasopismach z wysokim IF i wysoks
punktacjs MEN doskonale wpisuje si¢ w aktualny nunt badawczy dotyczacy twardziny
ukladowej, stanowi oryginalny i nowatorski wkiad w obszarze badar dotyczgeych uszkodzenia
bariery jelitowej i jej wplywu na obecnodt zmian narzgdowych. Calosé stanowi ciekawy i
aktualny stan wiedzy dotyczacy mozliwosci wykorzystania markerdw uszkodzenia barnery
jelitowej w diagnozowaniu, prognozowaniu i zastosowaniu odpowiedniej terapii. Doktorant
wyczerpujgco odpowiedzial na postawione cele, zachowal pezy tym ostrone wnioskowanie,
co wskazuje na dute doiwiadczenic naukowe. Prace sy napisanc ladnym jezykiem, a
dodwindczenia wykonano z zastosowaniem nowoczesnych technik badawczych.  Spis pozycji
pismiennictwa w cyklu publikacji liczy 283, gléwnie angloj¢zycznego opublikowanego w
ostainich latach nic budzi zastrzeden, a sposdb cytowania odbywa si¢ na ogolnie przyj¢tych
zasadach.

Podsumowujgc, rozprawg doktorskg lek. Alberta Steca oceniam bardzo dobrze |
Kandydat udowodnil, #¢ potrafi doskonale zaplanowaé prace, sformulowac cele badawcze,
prawidlowo wykonaé oznaczenia laboratoryjne i obliczenia statystyczne, ostroinie
wnioskowat, a takze opublikowaé uzyskanc wyniki badaf w recenzowanych czasopismach
medycznych. Calodé pracy dwiadczy o duzej dojrealodci naukowej Kandydata na ksztalowanic
kidrej niewgtpliwie miata Pani Promotor prof. Lidia Rudnicka, kidra jest niekwestionowanym
eksperiem w obszarze twardziny ukladowej. Rozprawa dokilorska spelnia warunki okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwic wyzszym i nauce (Dz.U. 2018
r. poz. 1668) o stopniach naukowych i tytule naukowym w sprawie szczegélowego trybu i
warunkéw przeprowadzania czynnodci w przewodzie doktorskim, habilitacyjnym i o nadanie
tytuhu profesora. W rwigzku z powyszym przedikiadam Wysokie) Radzie ds. Stopni i Tytulu
MNaukowego Dyscypliny Nauki Medyczne  Warszawskiego Uniwersyletu Medycznego
wniosek o dopuszczenie Lek. Alberta Steca do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



