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Srédmigzszowe choroby pluc to heterogenna grupa schorzen charakteryzujgcych sie
zréznicowans eticlogig, obrazem klinicznym, przebiegiem oraz rokowaniem, a takze
roznym nasileniem i typem zmian zapalnych, ktbrym moze towarzyszy¢ nieodwracalne
wibknienie migiszu plucnego. Istnieje wiele roznych chordb, kidre mogg byé okreslane tym
mianem, w ftym sarkoidoza | idiopatyczne wibdknienie pluc. Badania dotyczace
chorobowosci $rédmigzszowych chordb pluc sg trudne, poniewaz nie zawsze udaje sie
ustalic wtasciwe rozpoznanie. Niektore badania sugerujg, ze przypadki idiopatycznego
witknienia pluc i sarkoidozy odpowiadajg tacznie za 50% wszystkich srodmiazszowych
choréb pluc. Przyczyny motna okredlié jedynie w ckoto jednej trzeciej przypadkdw.
Eksperci sadza, ze to kombinacja czynnikéw genetycznych, ktdre sprawiaja, ze osoba jest
podatna na dang chorobe, i Srodowiskowych moze wyjasnié wystapienie tych standw

chorobowych. Pomimo terapii, tak2e glikokortykosteroidami i lekami immunasupresyjnymi,



w niektdrych postaciach $rodmiazszowych chorob pluc konieczna moke byc transplantacia

puc.

Pomimo postepdw w diagnostyce i terapii, schorzenia te nadal stanowig istotny
problem spoteczny | medyczny. Ze wzgledu na niedostateczng skutecznosé dostgpnych
lekdw lub efekty uboczne terapii, poszukiwane sa substancje, ktorych dziatanie oparte
byloby na nowym mechanizmie dziatania. W tym kontekécie, inhibicja chitotnozydazy
(CHIT1) moze stanowié potencjaine nowe podejécie terapeutyczne w leczeniu wybranych
chorob nalezgcych do srodmigzszowych chorGb pluc. To wiasnie CHIT1 uznaé mozna za
hiatko zaangaZzowane w procesy zapalne i widknieniowe w plucach, kitdre przedstawiane
jest jako potencjalny nowy cel terapeutyczny w schorzeniach, u podstaw patobiclogii
ktérych lezy nieprawidiowa odpowiedZ immunologiczna lub nadmierne odktadanie sie

biatek macierzy zewngtrzkomadrkowej.

Rozprawa doktorska opracowana przez pania mgr Barbarg Dymek poswigcona jest
wiaénie tym zagadnieniom. Stanowi ja monotematyczny cykl 3 oryginalnych prac
opublikowanych w specjalistycznych czasopismach z listy filadelfijskiej takich jak: J Med
Chem. 2020; 63(24).15527-15540 (punktacja MEIN: 200, Impact Factor. 7,446), Eur J
Pharmacol. 2022; 919:1-13 (punktacja MEIN: 100, Impact Factor: 5,195) oraz J Inflamm
Res. 2022; 15:5621-5634 (punktacja MEIN: 140, Impact Factor: 4,631). W pierwsze] pracy
Doktorantka jest drugg autorka, w drugiej wskazano na rownowazne wspMautorstwo z
pierwsza autorka, w trzecie] jest pierwszg autorka. Do rozprawy dolgczono oswiadczenia
wspdtautoréw tych prac wskazujgce na wiodacy udziat Doktorantki w ich powstawaniu (25-

60%).

Zwatywszy na fakt, iz prace te przed opublikowaniem, zgodnie z wymogami redakcii,

zostaly jJuz ocenione przez kilku ekspertéw w danej dziedzinie, trudno wiec dopatrywac sig



w ich ewentualnych niedociggnie lub uwag menytorycznych. Analizujgc dotgczone kopie
publikac)i stwierdzam, iz s3 to prace wieloautorskie (z Promotorem jako jednym ze
wspotautordw w dwdch pracach). Badania przedstawione w recenzowanej rozprawie
zostaly czesciowo finansowanie z grantu Ministerstwa Nauki | Szkolnictwa WyZszego
(Doktorat Wdrozeniowy S0/DW/2017/01/1) oraz Narodowe Centrum Badari | Rozwoju
(POIR.01.01.01-00-0188M5, POIR.01.01.01-00-0551/15, (MAZOWSZE/D128/19).

Nalezy podkreslic, iZ Doktorantka zamieScida oswiadczenie, iz wspolautorzy prac
wyrazili zgode na wykorzystanie publikacji jako podstawy ocenianej rozprawy | dodatkowo
do dokumentacji dofgczono podpisane oswiadczenia wspolautorow i same] Doktorantki,
wskazujace na ich wkiad w powstawanie poszczegéinych publikacji, z opisem
realizowanych zadan. Uwazam wigc dokumentacje przedstawiong do wglgdu recenzentom
za komplatna.

Ukltad dysertac)i dokiorskiej jest typowy dla tego typu prac. Autorka obok kopii
wspomnianych publikacji zamiescita streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
podsumowanie rozprawy z opisem kontekstu badan we wstepie wraz z czterema
czytelnymi rycinami, wiasciwie konkretnie sformulowany cel badan, podsumowanie
wynikéw | bibliografie do rozdzialéw w jezyku polskim. Dotgczono takze wspomniane wyz2ej
oswiadczenia wspolautordw i kopig zgody Komisji Bioetycznej. Nie dolgczono kopii zgody
Komisji Etycznej ds. dodwiadczen na zwierzetach, jednak w publikacji wskazany jest numer
stosowne| uchwaly tej Komisj.

Cel pracy opiera si¢ na scharakleryzowaniu aktywnosci | ekspresji chitynaz w
materiale klinicznym od pacjentéw z wybranymi Srddmiazszowymi chorobami pluc, takimi
jak sarkoidoza oraz idiopatyczne witknienie pluc oraz na identyfikacji i okresleniu
wiasciwosci farmakologicznych nowego drobnoczasteczkowego inhibitora chitotriozydazy z

wykorzystaniem metod in vitro oraz modeli zwierzecych.



Oprécz ogblnego celu, Doktoranta postanowita zrealizowad cele szczegotowe, w tym:

1. Porbwnanie aktywnosci i ekspresji chitynaz w probkach surowicy oraz indukowane
plwociny od pacjentow z idiopatycznym widknieniem pluc oraz analiza ekspresi
genu CHIT1 w komorkach pluc z wykorzystaniem dostepnych baz danych.

2. Analiza ekspresji | aktywnosci CHIT1 w surowicy pacjentdw z sarkoidozg oraz ocena
ekspresji CHIT1 metodami immunochistochemicznymi w preparatach biopsyjnych
weziéw chionnych &rodpiersia | blony sluzowej oskrzeli chorych z sarkoidoza,

3. Selekcja inhibitora CHIT1 z wykorzystaniem badann przesiewowych oraz
charakterystyka  wylonionego 2zwigzku pod katem jego  wlasciwosc
farmakokinetycznych, farmakodynamicznych oraz farmakelogicznych.

4. Ocena wplywu inhibitora CHIT1 OATD-01 na ekspresje prozapalnych |
prowidknieniowych cytokin | chemokin wydzielanych przez makrofagi wyizolowane z
popluczyn oskrzelowo-pgcherzykowych (BALf) pacientow ze érodmigzszowym
wioknieniem pluc oraz sarkoidoza.

5. Ocena efektdw terapeutycznych OATD-01 w mysich przedkiinicznych modelach
wibknienia pluc oraz zapalenia ziarniniakowego.

W przeprowadzonych doswiadczeniach Doktorantka wraz z zespolem zastosowala
metody badawcze obejmujace analizy biochemiczne, immunchistochemiczne |
farmakologiczne, co pozwolito na odpowiednie scharakteryzowanie aktywnosci | ekspresji
chitynaz w materiale klinicznym od pacjentéw z wybranymi Srodmigzszowymi chorobami
pluc, a szereg opracowanych testéw enzymatycznych komorkowych oraz przedklinicznych
modeli zwierzecych pozwolit na identyfikacje | ckredlenie wtadciwosci farmakologicznych

OATD-01 - nowego drobnoczasteczkowego inhibitora CHIT.

Za najwazniejsze osiggniecia naukowe Doktorantki uznaé mozna m.in. i) wykazanie u

pacjentow z idiopatycznym wibknieniem pluc znaczgcego podwyiszenia aklywnosci |
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poziomu CHIT1 w surowicy i indukowanej piwocinie i stwierdzenie, iz gen CHIT1 stanowid
moze marker subpopulacji profibrotycznych makrofagéw charakterystycznych dla chorych
ze srodmigzszowymi chorobami pluc; i) wykazanie, 2e sarkoidoze charakteryzuje znacznie
podwyiszona aktywnosE chitynolityczna oraz stezenie CHIT1 w surowicy, jak rowniez silna
ekspresja CHIT1 w patologicznych zmianach ziarniniakowych obserwowanych w
preparatach biopsyjnych weziow chMonnych Srodpiersia i blony $luzowe] oskrzeli; iii)
wskazanie, 2 zwigzek OATD-01, jako nowy drobnoczasteczkowy inhibitor CHIT1 o
pozadanym profilu farmakokinetyeznym, farmakodynamicznym i farmakologicznym, moze
posiadac potencjalne zastosowanie w leczeniu idiopatycznego widknienia pluc oraz
sarkoidozy, Iv) dalsza charakterystyka tego zwigzku wskazywac moze, iz OATD-01 jest
efektywny in vitro i wplywa na zmniejszenie sekrecji prozapalnych mediatordow przez
makrofagi wyizolowane z BALf chorych na idiopatyczne widknienie pluc i sarkoidoze; v)
inhibitor OATD-01 wykazuje takie efektywnosé terapeutyczng w mysich modelach
widknienia pluc i zapalenia ziarniniakowego w plucach, w ktdrych to modelach podanie
inhibitora wptynglo, odpowiednio, na ograniczenie stopnia widknienia oraz zmniejszenie
liczby patologicznych zmian ziarminiakowych w plucach,

Podsumowujac, CHIT1 wydaje sie byé bialkiem o podwyZszonej ekspresji u
pacjentow ze srodmigzszowymi chorobami pluc, fakimi jak idiopatyczne widknienie ptuc i
sarkoidoza, a inhibicja CHIT1 z wykorzystaniem OATD-01 - nowego inhibitora o
korzystnym profilu farmakologicznym, moze stanowié skuteczne podejécie terapeutyezne w

schorzeniach z tej grupy.

Jesli chodzi o strone techniczna, graficzna, edytorska i jezykowa, to rozprawa bedaca
omdwieniem publikacji jest starannie zredagowana, jej jezyk i terminclogia naukowa

poprawne. Pismiennictwo, odpowiednio dobrane i aktualne, zostalo zacytowane whagciwie.



Dowodzi to wiasciwego warsztatu naukowege Doktorantki i jej przygotowania do
redagowania prac naukowych.

W podsumowaniu choe stwierdzi¢, e przedstawiona do recenzji rozprawa bgdaca
spojnym tematycznie cyklem opublikowanych prac fgcznie z ich omdwieniem, dotyczy
bardzo waznego, nie do kofica poznanego, ale i trudnego tematu badawczego.
Zastosowano nowoczesne metody badawcze, takie z zakresu farmakologii doswiadczalne]
oraz badania immunocytochemiczne. Eksperymenty zaplanowano, wykonano | opisano
starannie, a prace dofaczone do monotematycznego cyklu posiadajg duzg wartosc
naukowsa. Dojrzate menytorycznie omowienie wynikow stanowigcych podsiawe
poszczegdinych publikacji ma charakter ogdiny i dobrze odnosi otrzymane wyniki do
wspdlczesne] wiedzy. Praca niesie istotne | nowe tresci, a oryginalne wyniki, dotyczace
potencjalnie korzystnych powigzan, takze z klinicznego punkiu widzenia, bgdy bardzo
przydatne dia dalszego rozwoju badar nad etiopatogenezg Srodmigzszowych chordb pluc
oraz poszukiwaniem nowych lekow i ich punktéw uchwytu. Podjete przez Panig mgr
Barbarg Dymek badania, precyzyjne sformutowanie ich celu, zakresu | sposobu
przeprowadzenia doswiadczen uwazam za przemyslane. W Swietle przytoczonych przez
Deoktorantke danych podjety temat dysertaciji jest wysoce uzasadniony | wnosi wiele nowych
alementiw o charakierze poznawczym.

Reasumujac, rozprawe doktorska pani mgr Barbary Dymek p.t. Opracowanie

drobnoczasteczkowego inhibitora chitotriozydazy (CHIT1) oraz weryfikacja CHIT1
jako nowego celu terapeutycznego w leczeniu $rédmigiszowych choréb pluc’,
wykonang w laboratoriach Molecure S.A w ramach programu Doklorat Wdrozeniowy
realizowanego w Studium Medycyny Molekulame] Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego pod kierunkiem prof. dr hab, Rafata Krenke, Promotor pomocniczy: dr Karclina

Dzwonek, oceniam wysoko. Publikacje oryginalne skfadajace sie na spdjny tematycznie



cykl prac, opublikowane w czasopismach o wysokim wspéiczynniku cddziatywania, wnosza
nowe tresci i stanowig wazny przyczynek do zrozumienia roli chitotriozydazy w patogenezie
srodmigzszowych chorob phuc jako nowego celu terapeutycznego w ich terapii

Rozprawa dokiorska spemnia warunki okreSlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Whioskuje wiec do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie pani mgr Barbary Dymek do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Lublin, 17. 1. 2023






