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Recenzja pracy doktorskiej lek. Alberta Michala Steca, p.i. .Rola zaburzehi bariery
jelitowej i metabolitéw bakteryjnych w twardzinie ukladowej — implikacje kliniczne i
terapeutycene™.

Twardzing ukladowa jest rzadky, przewlekly, autcimmunologiczng choroby tkanki lgcznej,
ktdrej istoty jest nadmiemna produkcja kolagenu (gléwnie typu 1), zmiany naczyniowe oraz
nieswoisty przewleldy stan zapalny. Wedbug danych literaturowych, rocznie rozpozmaje sie od 20
do 75 nowych zachorowan na |00 000 oséb. Najczescigy chomyjg przedstawiciele rasy bialej, w
wiecku 30-50 lat, kobiety 3-4 krotnie czedcie) niz meezyini, Przycryna choroby me jest w pelni
poznana, a w je patogenczie biorg udzial cxynmki genetyczne, srodowiskowe | immunologicane.
W diagnostyce twardziny ukladowe) stosuje sig krytena ACR/EULAR, a szezegdlowy proces
diagnostyczny zostal opisany, min. w rckomendacjach Polskiegn Towarzysiwa
Dermatologicznego, na tamach czasopisma Przeglad Dermatologicany

Podstawowym problemem w przebwegu choroby jest nasilona synteza kolagenu, co

prowads do rozwoju charakierystycznych objawdw skdmych, ale rdwniez przyczynia sig do



dysfunkcji narzgdédw wewngtrznych, w tym szczegdlnie ukladu sercowo-nacoymiowego, ukladu
oddechowego, przewodu pokarmowego 1 ukladu moczowego. Staly posigp w zrozumicniu istoty
rozwoju chordh awmtoimmunologicanych porwala na lepsze poznanie mechanizmow te) gropy
chordb 1 ich skutecanigisze leczeme. Jedng z hipotez zyskujgcy coraz wigee) rwolenmkow w
oparciu o rzetelne badania naukowe jest wykazanie zaletnodcl migdzy zwigkszonym ryzykiem
inigjacji chordb autsimmunaologicanych i autozapalmych oraz nasiemem objawdw chorobowych a
dyshiozg (zaburzeniem w skladzie mikrobioty jelilowej). Liczne badania wykazaly taki zwigzek u
chorych na luszczyce, atopowe zapalemie skory, toczefi mumieniowaty ukladowy, lysiemie
plackowate, bielactwo nabyte. Co wiecey u chorych, ktdrym oprocz  klasycznych,
rekomendowanych terapii, skutecznie eliminowano dyshioze, obserwowano lepsze wymiki
terapeutycmne.

Diagnostyka twardziny ukladowe) jest interdyscyplinama i wymaga wspopracy, moin,
reumatologow, dermatologow, pulmonologow, kardiologow i nefrologow. W wielu przypadkach
do zespotu diagnostyceno-terapeutycenego wigczani 83 mikrobiolodzy | dietetvey. Wezesna
dingnoza | wigczenie skutecenego leczema moze pomdc kontrolowald objawy | opddut postgp
choroby.

Powyzsze uwagl w pelm uzasadniajg podjgeie przedstawionego w pracy dokiorskie) tematu
badawczego, kidry wpisuje sig w aktualng problematyke etiopatogenezy i leczenia twardziny
ukladowe).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest zestawieniem frzech publikacji
powigzanych tematycznie, ktorych Doktorant jest picrwszym Autorem. Matenal do analizy
stanowi praca pogladowa przedstawiajgca aktualne poglady na temat przedmintowe) tematyki oraz
dwie prace oryginalne szczegolowo opisujace przeprowadzone przez Doktoranta badamia.
Pierwsza publikacja zatytulowana . Bacterial Metabolites: a Link between Gut Microbiota and
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Dermatological Diseases” ukazala sic w czasopidmie International Journal of Molecular Sciences
(IF = 6,208, MEIN = 140). Doktorant jest pierwszym autorem wspomnianej publikacji, kiora ma
charakter poglgdowy 1 jest dobrym wprowadzeniem dla preeprowadzonych badan wiasnych. W
publikacji Dokiorant omawia wspolczesne poglady na temat wplywu mikrobioty jelitowe) na
ehiopatogenczg wybranych chorob skory oraz przedstawia perspektywy w tematyce wykorzystania
modyfikacji mikrobioty w leczeniu przewleklych dermatoz zapalnych. Praca ta nicjako uzasadnia
podjgie przez Autora badania, kidrych wyniki przedstawiono w dwéch pracach oryginalnych

Druga publikacja zatytulowana , The Gut Microbial Metabolite Tnmethylamine N-Oxide
is Linked to Specific Complications of Systemic Sclerosis.” ukazala sig w czasopidmie Jounal of
Inflamnmation Research (IF = 4,631; MEIN = 140). W opracowania Autor preedstawil i zrealizowal
pierwszy cel pracy doktorskie), kndrym bylo okredlenie potencjalnych nieprawidlowodci w stezeniu
metabolitu dysbiotycnej mikrobioty jelitowej — N-tlenku trimetyloaminy (ang Trimethylamine
N-oxide; TMAC) w twardzinie ukladowej oraz potencjalnego zwigzku z wystapieniem typowych
objawdw narzgdowych choroby. Analiza starystyczna uzyskamy wynikow pozwolila Doktorantowi
na sformutowanie nasigpujacego wniosku;
wotgzenie metabolitu mikrobioty jelitowej — N-thenku trimetyloaminy (ang. timethylamine N-
oxide; TMAO) w surowicy jest istotnic wy#sze u pacjentow z twardzing uktadowy w pordwnaniu
do grupy kontrolng). Wystgpowanie nicktorych objawdw choroby, m. in. $rddmigzszowej choroby
pluc oraz zaburzed motoryki przelyku, wigze si¢ z¢ szczegdlnie podwyzszonym stefenicm
TMAD™

W trzeciey pracy pod tytem _The Climcal Significance of Serum Biomarkers of the
Intestinal Barrier in Systemic Sclerosis: a Cross-Sectional Study”, ktdra ukazala sig w czasopisémie
Journal of Personalized Medicine (IF = 3,508, MEIN = 70), Autor opisal wykonane badania majgce
na celu:



- oceng stanu baniery jelitowe w twardzinie ukladowej i okredlenie zwigzku stgzenia markerdw
przepuszezalnodct jelit z aktywnodcig 1 objawami choroby, w tym w szcregdolnodc #
wysigpowaniem srodimigszowe) choroby pluc oraz zaburzeniami motoryki practyku,
oraz
- analizg potencjalnych rédnic w stgdeniu markerdw przepuszczalnoded jelit u pacjentdw 2 ré2nym
czasem trwania twardziny ukladowe).
Uzyskane wyniki pozwolity na sformutowanie wnioskow
- metabolity mikrobioty jelitowe] mogg byé lacmikiem migdzy dysbiozy jelitows | zajeciem
narzadow w przebiegu twardziny ukladowej. Modulacja metabolitow pochodzgcych z bakteni
jelitowych moze stanowic nowe podejécie terapeutyczne w leczeniu twardziny ukfadowe).
- stezenie markera przepuszczalnoscl jehtowe) — lipopolisacharydéw (ang. lipopolysaccharides,
LPS) w surowicy jest istotnie wysze u pacjentow z twardzing ukladowy w pordwnaniu do grupy
kontrolnej, podgrupa pacjentow o krotszym czasie trwamia choroby (czas mnigjszy lub rdwny 6
lat) charakteryzuje sie istoinie statystycznie wiekszym stgzeniem markerow przepuszezalnosc
jelitowel, LPS i klaudyny-3, w pordwnanio do podgrupy o dluzszym czasie trwania choroby
(powyzey 6 lat), co sugeruje wysigpowanie zwickszone) przepuszczalnosci jelit na wczesnym
etapie choroby.
- nizsze sterenie markerdw przepuszczalnodei jelitowey (LPS | Klaudyny-3) u pacjentiow z
diuzszym okresem trwania choroby (powyzej 6 lat) w pordwnaniu do chorych o krdtszym
przebiegu choroby (czas mnigjszy lub réwny 6 lat) moze byc spowodowane wspdlwystgpujacymi
zaburzeniami wehlaniama wynikajacymi z zajecia pregwodu pokarmowego,

Calkowita punkiacji zalgczonych do rozprawy artylodow, stanowigcych material do
napisania pracy doktorskiej wynosi 1F-14,347, MEIN-350, co swiadczy o wysokig) wartodci
merytoryczne) ocenianych publikacyi i pozwala na dopuszczeme Doktoranta do dalszych ctapow
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przewodu doktorskiego. Pomijajgc mieliczne pomylki edytorskie, nie dopatrzytem sig istotnych
blgdow merytorycznych. Metody zastosowane w pracach, opracowanie statystyczne uzyskanych
wynikow oraz preeprowadzone dyskusje mie budzg moich zastrzezen

Powy#sze uwagl nie umniejszajg wartosci pracy, kidra pod wzgledem merytorycznym jest
bardzo dobra. Ogdinie oceniam rozprawe dokiorsky lek. Alberta Michata Steca pozytywnie. Pelna
realizacja postawionego celu oparta o analize materialu badawczego wskazujg, ze Doktorant jest
osobg potrafigcy zaplanowaé, preeprowadzic badanie naukowe, sformubowaé wnioski | omowié
uzyskane wymniki,

Rozprawa doktorska spelnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 1.
Prawo o szkolnictwie wy2szym | nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powy2szym mam
zasreryt przediozyd Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych WUM wniosek o dopuszczenie lek.
Alberta Michata Sieca do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

prof. dr hab. Rafat Crajkowski



