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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Aleksandry Anny John

pt. ,,Stan biologiczny i prawdopodobieristwo przeZycia oséb dorostych chorych na
mukowiscydoze”

Podstawa opracowania recenzji

Podstawa opracowania recenzji jest pismo Dziekana Wydziatu Biologii Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Pani dr. hab., prof. UAM Beaty Messyasz z dnia 23
lutego 2018 r. w sprawie powierzenia mi obowigzkéw recenzenta rozprawy doktorskiej Pani
mgr Aleksandry Anny John, ubiegajacej si¢ o stopien doktora nauk biologicznych w
dyscyplinie biologia.

Ogoélna charakterystyka pracy

Praca doktorska mgr Aleksandry Anny John zostata wykonana w Instytucie Biologii i
Ewolucji Czlowieka Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Promotorem pracy

jest dr hab., prof. UAM Anita Szwed.

Uktad pracy jest zgodny z powszechnie przyjetymi zasadami redagowania pracy
naukowej w naukach biologicznych. Rozprawa obejmuje 137 stron maszynopisu,
zaprezentowano w nim 7 tabel oraz 78 rycin. Calo$¢ opracowania sktada si¢ z 5 rozdziatow
utozonych w logiczny sposob. Wyodrebnione rozdziaty to: Wstep, Teoretyczne przeslanki
pracy, Materialy i metody, Wyniki, Dyskusja oraz Podsumowanie i Wnioski. Ponadto
praca zostala uzupeiniona o Streszczenie opracowania w jezyku polskim i angielskim,

Wykaz stosowanych skrétéw oraz Pismiennictwo. Projekt badawczy stanowigcy podstawe




recenzowanej pracy uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (decyzja nr 51/17).
Szczegolowa ocena dysertacji

Mukowiscydoza (ang. Cystic fibrosis — CF) zwana zwldknieniem torbielowatym jest
przewlekla, nieuleczalng choroba uwarunkowana genetycznie o bardzo zréznicowanym
przebiegu. Szacowana liczba chorych na mukowiscydoz¢ w Polsce wynosi obecnie 2400
0s6b, z czego nieco ponad 1/3 z tej liczby stanowia osoby powyzej 18. roku zycia. O dlugosci
i jakosci zycia w przebiegu tej choroby decyduja przede wszystkim patologiczne zmiany w
uktadzie oddechowym oraz dynamika zmian oskrzelowo-ptucnych. Dtugo$¢ zycia chorych na
mukowiscydoze systematycznie si¢ wydluza. Z najnowszego raportu opracowanego pod
auspicjami Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy w 2019 roku pt. ,, Opieka nad chorymi
na mukowiscydoze w Polsce. Stan obecny i rekomendacje poprawy” wynika, ze mediana
wieku w momencie zgonu chorych w Polsce wzrosta i wynosi aktualnie 24 lata, jest jednak o
ponad 10 lat nizsza od obserwowanej w krajach z dobrze zorganizowanym systemem opieki

zdrowotne;j.

Podstawg diagnostyki mukowiscydozy w Polsce sa prowadzone od 2009 roku
powszechne badania przesiewowe u noworodkéw, pozwalajace na rozpoznanie klinicznych
objawoéw choroby we wczesnym dziecinstwie i odpowiednio wczesne wdrozenie dziatan
terapeutycznych. Polska nalezy obecnie do krajow efektywnie diagnozujacych
mukowiscydoze, jednak wystepuja trudnosci z zapewnieniem chorym kompleksowej opieki,
zgodnej ze standardami europejskimi. Jednym z powazniejszych probleméw systemu opieki
zdrowotnej nad chorymi na mukowiscydoz¢ w naszym kraju jest niedostateczna liczba
wyspecjalizowanych osrodkéw zajmujacych si¢ leczeniem o0s6b dorostych. Wedlug
wspomnianego juz raportu, jedynie trzy osrodki w Polsce, w tym réwniez pediatryczne,

obejmujg opieka medyczng wigksza, bo kilkudziesigcioosobowa liczbg dorostych pacjentow.

Miedzyo$rodkowe ,,rozproszenie” chorych nie sprzyja kompleksowym badaniom
stanu biologicznego oséb dorostych z mukowiscydoza, co przekltada si¢ na niemal zupelny
brak publikacji z tego zakresu. Temat podjety przez mgr Aleksandr¢ John uwazam zatem za
aktualny i bardzo potrzebny, gdyz opracowania dotyczace przebiegu choroby dotycza

najczesciej dzieci i mtodziezy, leczonych w kilku najwigkszych osrodkach pediatrycznych w

nasZym kraju.




Aktualny stan wiedzy na temat czynnikdw mogacych potencjalnie modyfikowaé stan
biologiczny chorego w przebiegu mukowiscydozy, Doktorantka przedstawila w rozdziale pt.
Teoretyczne przestanki pracy. W interesujacy sposob omoéwiono w nim m.in. najnowsze
doniesienia na temat genetycznego podloza choroby, zwigzku kolonizacji ukladu
oddechowego przez Pseudomonas aeruginosa z dynamikg zmian oskrzelowo-plucnych oraz

patogenezy uposledzenia stanu odzywienia.

Krytyczna synteza najnowszych wynikéw badan z tego zakresu pozwolita mgr
Aleksandrze John na sformulowanie sze$ciu hipotez badawczych oraz czterech gtéwnych
celow dysertacji. Zadania badawcze zostaly przedstawione precyzyjnie i nie budza zadnych
watpliwosci. Doktorantka podjeta probe okreslenia wzajemnych zaleznosci pomiedzy typem
mutacji genu CFTR, stanem ukltadu oddechowego, kolonizacjg ptuc przez P. aeruginosa oraz
stanem odzywienia osob dorostych chorych na mukowiscydoze. W mojej ocenie oryginalna
czg$¢ zalozen badawczych w recenzowanej pracy stanowi dlugofalowa analiza parametréw
stanu biologicznego, pozwalajaca na wyznaczenie krzywych indywidualnych w przebiegu
choroby oraz na okre$lenie prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od typu mutaciji,

stanu czynnosciowego phuc, ich kolonizacji przez patogen a takze stanu odzywienia chorego.

Badaniami objeto 115 osob w wielu od 19 do 51 lat z rozpoznang mukowiscydbza;,
leczonych w Katedrze i Klinice Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2010-2018. Do
projektu zakwalifikowano chorych z rozpoznang w badaniach genetycznych mutacja genu
CFTR, obecng na co najmniej jednym chromosomie, bez zaostrzen choroby oskrzelowo-
ptucnej w ciggu miesigca poprzedzajacego badanie. Dobér préby badawczej oraz parametrow
oceniajacych kondycje biologiczng chorych uwazam za wiasciwy i pozwalajacy w petni na
zrealizowanie  zaplanowanych zamierzen badawczych. Stan czynnosciowy uktadu
oddechowego chorych oceniono w oparciu o warto$ci natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej FEV%, natomiast stan odzywienia oceniono na podstawie wartosci
wskaznika masy ciala BMI. Kazdy badany zostat zakwalifikowany do jednej z czterech grup
o okreslonym typie mutacji genu CFTR, roznigcej si¢ stopniem uszkodzenia biatka CFTR i
tym samym nasileniem objawoéw  klinicznych. Wyniki ~ wykonanych analiz
mikrobiologicznych pozwolily na ustalenie obecnosci P. aeruginosa w uktadzie oddechowym

badanego lub braku kolonizacji ptuc przez wspomniany patogen. Nowatorskim i wnoszacym

interesujgce ustalenia elementem metodycznym rozprawy bylo wyodrebnienie wsréd




pacjentéw z potwierdzong kolonizacja phuc dwoch grup chorych: z wrazliwymi na antybiotyki

szczepami P. aeruginosa oraz opornym na eradykacj¢ patogenem.

Analize danych przeprowadzono dwuetapowo, z wykorzystaniem prawidtowo
dobranych testéw statystycznych, w ktorych stosowaniu Kandydatka wykazata duza bieglos¢.
W pierwszej czeSci rozdziatu Wpyniki, dla wszystkich badanych ustalono Kkierunek
wzajemnych zalezno$ci pomiedzy parametrami okreslajagcymi kondycj¢ biologicznej a
wybranymi czynnikami mogacymi ja potencjalnie modyfikowaé. Uzyskane rezultaty
wskazaly m.in. na pogorszenie stanu czynnosciowego pluc wraz z rozwojem infekcji P.
aeruginosa oraz poglebieniem uposledzenia stanu odzywienia. Najci¢zszy przebieg choroby
odnotowano u pacjentéw z ciezkimi typami mutacji genu CFTR, ktéry dodatkowo nasilata

kolonizacja uktadu oddechowego przez szczepy P. aeruginosa oporne na farmakoterapig.

W drugiej czesci rozdziatu Wyniki Autorka rozprawy skupita si¢ na analizie danych
longitudinalnych, uzyskanych z archiwum medycznego dla 61 sposréd wszystkich badanych
(40 0s6b zyjacych i 21 0s6b zmarlych). Te czg$¢ wykonanych analiz uwazam za szczeg6lnie
intersujaca i wnoszaca wiele nowych informacji na temat specyfiki przebiegu
mukowiscydozy u oséb dorostych. Wykazano w nich, ze kondycja biologiczna chorych jest
$cisle zwigzana z typem mutacji genu CFTR i kolonizacjg uktadu oddechowego, zwlaszcza
przez oporne na eradykacj¢ szczepy P. aeruginosa. Najmniejsze prawdopodobienstwo
przezycia dotyczylo pacjentéw z silnym uposledzenie funkcji ptuc. Wykreslone krzywe
indywidualne, zwlaszcza u pacjentow zyjacych, wskazaly z kolei na zaskakujaco duza
zmienno$¢ osobnicza przebiegu choroby. Kandydatka wykazata niezbicie, ze mukowiscydoza
u kazdego chorego moze mie¢ inny przebieg zarowno pod wzglgdem objawéw klinicznych,
jak ich nasilenia. Mgr Aleksandra John podkreslita w swojej pracy, ze duza labilnos¢ w
obrazie klinicznym choroby moze by¢ zwigzana m.in. z wplywem innych czynnikow
modyfikujacych przebieg mukowiscydozy, nie uwzglednionych w przeprowadzonych

analizach.

[ whasnie z wplywem owych ,innych czynnikéw” na przebieg mukowiscydozy
zwiazana jest moja uwaga, a wlasciwie sugestia, jedyna w recenzowanej rozprawie. Chorzy
byli osobami w wieku dorostym, a wigc nie podlegali jeszcze powszechnemu badaniu
przesiewowemu noworodkéw w kierunku mukowiscydozy. Autorka pracy nie podaje jednak,

na jakim etapie rozwoju osobniczego zdiagnozowano u nich mukowiscydoze.

Niewykluczone, ze uwzglednienie w analizach dodatkowego czynnika, jakim jest ,,wiek




rozpoznania choroby” (i tym samym wdrozenie odpowiedniego leczenia), wniostby nowe
spostrzezenia w dlugofalowych modelach przebiegu choroby. Swoje przypuszczenie
formutuj¢ w oparciu o wyniki przeprowadzonych badan, ktére wykazaly istotng role tego
czynnika w procesie wzrastania oraz ksztaltowania proporcji ciata u dzieci i mlodz_ieZy

chorych na mukowiscydozg.

Uzyskane rezultaty badan wlasnych mgr Aleksandra John umiej¢tnie skonfrontowata z
wynikami innych autoréw zajmujgcych si¢ podobng tematykg badawczg. Dyskusja wynikow
dysertacji zostala przeprowadzona ciekawie i wszechstronnie. Cytowane przez Autorke
rozprawy pismiennictwo zawiera 104 pozycji. Sg to prace opublikowane gdéwnie w
czasopismach o tematyce medycznej, starannie dobrane do tematu rozprawy oraz aktualne w
sensie lat publikacji. Konkluzje, sformulowane w rozdziale Podsumowanie i Wnioski sg

klarowne i dobrze korespondujg z celami dysertacji.

Pod wzgledem edytorskim dysertacja zostata przygotowana starannie i nie budzi
zastrzezen. Praca zostala dobrze zredagowana, nie dopatrzylam sie istotnych uchybien
jezykowych 1 stylistycznych. Zamieszczone w opracowaniu tablice i ryciny sg estetyczne i

opatrzone stosownymi podpisami.

Warto podkresli¢, ze projekt zostal starannie zaplanowany, a jego wykonanie
wymagato duzej wiedzy oraz nawigzania interdyscyplinarnej wspodtpracy. Otrzymane wyniki
majg wymiar nie tylko poznawczy, ale rowniez praktyczny. Rezultaty przeprowadzonych
badan majg szanse¢ przyczyni¢ si¢ efektywniejszej opieki zdrowotnej nad chorymi na
mukowiscydoze. Gorgco zachecam rowniez Autorke rozprawy do publikacji uzyskanych
wynikoéw, ktore z pewnoscig zainteresujg szerokie grono specjalistow, sprawujacych opieke

nad pacjentami z mukowiscydoza.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny praca Pani mgr
Aleksandry John jest samodzielnym rozwigzaniem problemu badawczego i stanowi istotny
wklad w postep wiedzy. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdézn. zm.). W zwigzku z
powyzszym, wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. Adama

Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie mgr Aleksandry John do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. ﬁ/ﬁk QQ @@Q/ /[/&(/CCO ./O yﬁv




