RECENZIA ROZFRAWY DOKTORSKIEJ

wOpracowanie drobnoczgsteczkowego inhibitora chitotriozydazy (CHIT1) oraz
weryfikacja CHIT1 jake nowego celu terapeutycznego w leczeniu srodmigiszowych
choréb pluc™ autorstwa mgr Barbary Dymek

Zgodnie z uchwaly Rady Dyscypliny Nauk Medycanych Uniwersytetu Medycznego w
Warszawie 2z dnia 8 grudnia 2022 zostalem wyznaczony do pelnienia obowigzkdw
Recenzenta rozprawy doktorskiej pod tytulem ,Opracowanie drobnoczgsteczkowego
inhibitora chitotiozydazy (CHIT1) oraz weryfikacja CHIT1 jako mnowego celu
terapeutycznego w leczeniu srddmigrszowych chordb phuc” autorstwa mgr Barbary Dymek.
Praca powstala w laboratoriach Molecure S.A. w ramach programu Doktorat Wdrozeniowy
realizowanego w Studium Medycyny Molekularnej Uniwersytetu Medycmego w Warszawie,
pod kierunkiem Promotora prof. dr hab. med. Rafala Krenke i Promotora Pomocniczego Dr
Karoliny Dzwonek.

INFORMACIE OGOLNE

Rozprawa zostala przygotowana w formie cyklu trzech prac oryginalnych.
Poprzedzona jest streszczeniami w jezyku polskim, angielskim i wykazem skritow. We
Wstepie Doktorantka wyczerpujgco omdwila informacje dotyczgee idiopatycznego
wioknienia pluc (IPF) i sarkoidozy, jednosick chorobowych, kidre wybrala jako przedmiot
eksploracji, roli chitynaz w patogenezie widknienia érddmigzszowego pluc, oraz inhibitoréw
chitynaz jako potencjalnych substancji terapeutycznych. Wyniki wszystkich przedstawionych
prac podsumowano w osobnym rozdziale, po kiérym nastepujg Wnioski.

Przedlozone w formie zbioru prace oryginalne zostaly opublikowane w czasopismach
o wysokim wspolczynniku wplywu (laczny IF wynosi 17,272, punktacja MEIN 440 p.).
Doktorantka jest drugim autorem w jednej pracy, drugim autorem z rownowainym
autorstwem w drugiej pracy i pierwszym autorem w pracy trzeciej.

SZCZEGOLOWA ANALIZA ROZPRAWY

Choroby érddmiazszowe pluc to bardzo zroznicowana grupa chorbb. Wérod nich na
szczegdlng uwage zashugujg choroby snidmigzszowe o charakierze postepujgcego wioknienia.
Przykladem takiej jednostki chorobowej jest idiopatyczne widknienie pluc (IPF),
charakieryzujace si¢ zbym rokowaniem (mediana przezycia wg danych przed wprowadzeniem
do powszechnego utycia lekéw antyfibrotycznych wynosila okolo 3,5 roku). Inne postacie
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witknienia 4rodmigzszowego, takie jak zapalenie pluc z nadwrazliwodci, choroba
drodmigzszowa pluc w przebiegu choréb tkanki lacznej moga przebiegaé jako postepujace
wiknienie drodmigzszowe, co wplywa negatywnie na odlegle rokowanie. Sarkoidoza jest
choroby zapalng o wzglednie dobrym rokowaniu, ale w okolo 10% przypadkiw prowadzi
rowniez do nieodwracalnych zmian widknistych w plucach, ktdrych konsckwencjg jest
snwalidziwo oddechowe, niewydolnosé oddychania | przedwezesny zgon. Nadzieja dla tych
chorych s3 leki spowalniajgce proces widknienia. Aktualnie dysponujemy dwiema
substancjami terapeutycznymi, kiore poprzez hamowanie czynnikow wzrostu, preede
wszystkich TGF-beta wywierajg taki wplyw. Niestety, ich skutecznoéé mozna okreslic jako
suboptymalng. Zaréwno pirfenidon jak i nintedanib redukuje tempo progresji o okolo 50%,
niezaleznie od etiologii lezgcej u podioza widknicnia Srédmigzszowego pluc. Diatego od co
najmniej dekady, w najlepszych laboratoriach na éwiecie kontynuowane 53 intensywne
badania, ktdrych celem jest opracowanie doskonalszych form terapii.

Jednym z eksplorowanych szlakéw molekularnych, prowadzacych podrednio do
aktywacji TGF-beta i w konsckwencji niekontrolowanej produkcji i odkiadania w
érddmigzsru pluc kolagenu i remodelingu macicrzy pozakomérkowej jest pobudzenie
chitynaz, a w praktyce chitotriozydazy (CHIT1)1 mozliwodci zahamowania tej sciezki przez
swoiste inhibitory. Hamowanie CHITI mo2e stanowié potencjalne nowe podejscie
terapeutyczne w leczeniu wybranych rodmigzszowych chordb pluc.

Doktorantka znalazla si¢ w elitarnym gronie naukowcow, kuorzy zajmuja sie tym
problemem. Zadanie badawcze, hﬁmgnri;pudj@humzmspﬂmmﬂhdlﬂﬁtmﬁ
chitotriozydazy w patogenezie witknienia Srédmigiszowego oraz ocena mozliwodci
zastosowania inhibitora CHIT1 w terapii chorob érbdmigzszowych.

W przedstawionej do recenzji rozprawie Doktorantka:
1. Potwierdzila istoing rol¢ chitynaz w patogenezie witknienia Srddmigiszowego ©
réenorodnej etiologii (IPF i sarkoidoza)
7. Brala udzial w opracowaniu struktury inhibitora chitynaz i opisaniu jego wlasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
3. Zweryfikowala aktywnoé¢ inhibitora CHIT1 in vivo, na modelach zwierzgeych
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Wyniki przeprowadzonych badan wskazujy na maczace podwyiszenie aktywnosci i
sigzenia CHIT1 w surowicy i indukowanej plwocinie u chorych na IPF i sarkoidozg.
Doktorantka wykazala, 2e Gen CHIT| stanowi marker subpopulacji profibrotycznych
makrofagéw swoistych dla chorych na drodmigeszowe choroby pluc. Pacjentéw z
sarkoidozg charakteryzuje znacznie podwyZszona aktywnosé chitynolityczna oraz stezenie
CHIT! w surowicy. Co wigcej, zaobserwowano takie silng ekspresije CHIT1 w
patologicznych zmianach ziaminiakowych obecnych w preparatach biopsyjnych weziow
chionmych érddpiersia i blony Sluzowe) oskrzeli. Zsyntetyzowany inhibitor OATD-01 jest
nowym  drobnoczasteczkowym  inhibitorem CHIT1 o korzystnym  profilu
farmakokinetycznym i farmakodynamicznym. Doktorantka wykazala, 2e OATD-01 jest
aktywny in wvitre | wplywa na zmniejszenie sekrecji prozapalnych mediatoréw przez
makrofagi wyizolowane z BAL chorych na IPF i sarkoidozg. Autorka udowodnila
rowniez, 2¢ OATD-01 wykaruje takze efekt terapeutyczny w mysich modelach
widknienia pluc i zapalenia ziaminiakowego, w ktdrych podanie inhibitora wplynelo na
ograniczenie wibknienia pluc oraz na zmniejszenie liczby patologicznych zmian w
plucach.

UWAGI KRYTYCZNE
Nie mam zadnych uwag krytycznych.

PODSUMOWANIE

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Barbary Dymek stanowi
niezwykle wartosciowy wkiad w dziedzinie badafi nad patogenezy widknienia
srodmigzszowego. Efektem prowadzonych badafi jest opracowanie nowej substancji o
potencjale terapeutycznym. Przedstawione dane pozwalajg juz na planowanie badan
klinicenych w specyficznych wskazaniach. Praca doktorska spelnia rowniez wszystkie
kryteria formalne rozprawy doktorskiej.
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WNIOSEK

Recenzowana rozprawa doktorska speinia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Whnosze zatem do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w
Warszawie o dopuszczenie Pani mgr Barbary Dymek do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczednie ze wagledu na niezwykle wysoki poziom merytoryezny oraz
wysoki potencjat aplikacyjny wnoszg o wyndinienie pracy.

Ladz, 12 lutego 2023

Prof. dr hab. med. Wojciech Piotrowski
Kierownik Kliniki Pneumonologii

Il Katedra Chordb Wewngtrznych
Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Klinika Pneumonologii

11 Katedra Chorob Wewnetrznych
Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. n. med. Wojclech Jerzy Piotrowski
UL Kopeitiskiego 22, 90 -153 Lids

Tel 42 678 75 05; Fox. 42 678 2] 29
v, umeed pl




