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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne
mgr Barbary Dymek
»Opracowanie drobnoczasteczkowego inhibitora chitotriozydazy

(CHIT1) oraz weryfikacja CHIT1 jako nowego celu
terapeutycznego w leczeniu sSrédmigzszowych choréb pluc”

Srédmiqiszowe choroby phluc naleza grupy choréb rzadkich. W praktyce klinicznej
osrodkéw klinicznych zajmujacy sie¢ diagnostyka i leczeniem tych chorych w Polsce
wystepujg jednak dos¢ czesto, nierzadko stanowigc najezesciej spotykang grupe chorych. Ten
paradoks jest pochodna nie tak bardzo rzadkiegc wystepowania tych chorych oraz
koncentrowania chorych w wybranych osrodkach ze wzgledu na trudnosci w diagnostyce i
leczeniu. Mgr Barbara Dymek do swojej pracy dok:orskiej wybrata dwie sposréd wielu
choréb srédmigzszowych pluc: idiopatyczne widknienie ptuc (IPF) oraz sarkoidoze. W obu
tych chorobach przetestowata ex vivo i w modelu zwierzecym nowoodkryty przez jej zespol
badawczy inhibitor chitotriozydazy (CHIT1) wykazujac jego potencjalng skutecznos$¢ w obu
tych chorobach. Poszukiwanie nowych $rodkéw terapeutycznych w  chorobach
srodmigzszowych pluc jest bardzo potrzebne, a w srzczegdlnosci dotyczy to IPF, gdyz
pomimo wielkiego postepu w zrozumieniu tej choroby, ktéry dokonat si¢ w ostatnich latach
oraz wprowadzenia do praktyki lekarskiej takze w Polsce dwoch nowych lekéw rokowania
dla chorych na IPF s3 wciaz zle. Z tego powodu temat oracy doktorskiej mgr Barbary Dymek
ma znaczenie nie tylko ogdlnie poznawcze, ale potencjalnie moze mieé¢ przelomowe

znaczenie dla praktyki lekarskiej.



Przedstawiona mi do oceny praca doktorska sklada si¢ z trzech publikacji
anglojezycznych opublikowanych w :zasopismach z IF. Dodatkowo doktoranta opisala
w jezyku polskim polgczone informacje ze wszystkich publikacji w ukladzie typowej, cho¢
skondensowanej, rozprawy doktorskie;

Pierwsza publikacja ,Discovery of OATD-01, a First-in-Class Chitinase Inhibitor
as Potential New Therapeutics for Idiopathic Pulmonary Fibrosis” opublikowana
w czasopismie Journal of Medicinal Chemistry w roku 2020, w ktorym doktorantka byla
drugim autorem, a wedlug o$wi.adczeft wspolautorow jej udzial procentowy w
przygotowaniu publikacji wynosit 25%. W pracy tej autorzy zidentyfikowali nowy wysoce
aktywny inhibitor CHIT1 o robociej nazwie OATD-01. Opisali jego wiasciwosci
farmakodynamiczne oraz wykazali. ze podawany doustnie raz dziennie skutecznie hamowat
wldknienie pluc w modelu zwierzecym, w ktérym widknienie pluc bylo indukowane przez
bleomycyng.

Drugi artykut ,Inhibition of CHIT1 as a novel therapeutic approach in idiopathic
pulmonary fibrosis™ zostat opublikowaiy w roku 2022 w czasopismie European Journal
of Pharmacology. Doktorantka ponownie byla drugim autorem, ale w tym przypadku
z adnotacja, ze jej wklad w pracg byt rowny pierwszemu autorowi. Wedlug zgodnych
o$wiadczent wspdlautoréw udzial dokiorantki w przygotowaniu tej publikacji wynosit 40%.
W pracy tej autorzy wykazali, ze chitotriozydaza (CHIT1) jest nowym i potencjalnie bardzo
istomym czynnikiem prowadzacym do widknienia ptuc w IPF, a jej stgzenie w plwocinie
i we krwi u chorych na IPF s3 podwy:zszone. Nastgpnie na modelu zwierzgcym wloknienia
pluc indukowanego bleomycyng wykazali znaczenie CHIT1, gdyz u myszy genetycznie
modyfikowanych tak CHIT1 byla nieaktywna, wldknienie pluc bylo zmniejszone. Podobny

efekt uzyskano, gdy zamiast modyfkacji genetycznej zastosowano inhibitor CHIT1



—~ OATD-01, ktéry redukowal widknienie ptuc w stepniu podobnym jak przy stosowaniu
pirfenidonu, czyli leku zarejestrowanego do leczenia IPF u ludzi.

W trzecim artykule ,,Pharmacological Inhibiton of Chitotriosidase (CHIT1) as a
Novel Therapeutic Approach for Sarcoidosis” opublikowanym w Journal of Inflammation
Research w 2022 doktorantka byla pierwszym autorem, a wspétautorzy ustalili, ze jej wkiad
w publikacj¢ wynosil 60%. W pracy tej autorzy badali znaczenie CHIT1 i jej inhibitora
OATD-01 w sarkoidozie. Wykazali, ze aktywno$¢ CHITI w surowicy krwi chorych na
sarkoidoz¢ byta podwyzszona, a jej prawdopodobnym Zrodiem byly makrofagi ziarniniakéw
sarkoidalnych. W badaniach makrofagéw pochodzacych z BAL chorych na sarkoidoze
wykazano,
ze OATD-01 dzialal ex vivo przeciwzapalenie. Podobny efekt uzyskano w modelu
zwierzecym sarkoidozy, gdzie zwigzek ten hamowal tworzenie ziarniniakéw oraz produkcje
chemokin i cytokin istotnych dla zapalenia w sarkoidozie.

Przedstawione przez doktorantke trzy wyzej om>wione prace oceniam bardzo wysoko.
Zostaty opublikowane w bardzo dobrych czasopismact, cho¢ moim zdaniem ich wartos¢ jest
tak duza, ze z powodzeniem mozna bylo probowaé opublikowaé je w jeszcze lepszych
czasopismach. Rzadko recenzuje tak dobre prace nie tylko na poziomie polskich doktoratéw,
ale takze habilitacji, czy wnioskéw profesorskich. To absolutnie wyjgtkowe prace na
poziomie polskich doktoratow, doskonale zaprojektowane, wnoszace do $wiatowej nauki
konkretne odkrycia, ktére jezeli si¢ potwierdza w kolejnych pracach i doprowadzg za kilka lat
do wprowadzenia do praktyki klinicznej nowego leku bedg stanowié jedno z najwazniejszych
odkry¢ polskich naukowcéw w zakresie pulmonologii c¢statnich lat.

W dodatkowych materialach, napisanych w jezyku polskim, o ukladzie
skondensowanej rozprawy doktorskiej, doktorantka zawarla dane pochodzgce z obu

opublikowanych prac i poszerzyla je o pewne informacje nieobecne w pracach oryginalnych.



Dotyczy to przede wszystkim rozdzialéw ,,Wstgp”, ,,Zalozenia i cele pracy” i ,,Wnioski”.
Cele pracy oraz wnioski z pracy zostaly prawidlowo sformulowane. Wnioski z pracy
wynikaja z otrzymanych wynikéw oraz koresponduja z celami badania. T¢ czgs¢ doktoratu
oceniam réwnie wysoko jak oméwione powyzej trzy prace. Wszystko jest napisane bardzo
klarownie, z duza wiedza, wyczuciem ilodci danych, co wskazuje na bardzo duza dojrzalosé
naukowa doktorantki.

Uwagi krytyczne:

1) Najwigkszy problem jest pochodra doskonatosci wyzej oméwionych prac. Tak wysoki
poziom prac trudno uzyska¢ samodzielnie. Autorka we wszystkich 3 pracach wspolpracowata
z dhigg lista innych naukowcédw. Brakuje mi dokladnego opisu co doktorantka
w poszczegOlnych pracach robita samodzielnie. Jest to co prawda podane, ale w formie
bardzo skrétowej, gléwnie w opinii innych osob np. cytuj¢ oswiadczenie pierwszego autora,
pierwszej publikacji: ,,Udziat procentowy mgr Barbary Dymek w przygotowaniu publikacji
okreslam jako 25%. Obejmowat on: planowanie i przeprowadzenie oznaczen laboratoryjnych,
analize iinterpretacje danych, przygotowanie manuskryptu, ostateczne poprawki.”” Na
podstawie takich opiséw naprawds nie da si¢ ustali¢, co doktorantka konkretnie zrobita w
poszczegdlnych pracach, a co bylo dzietem innych oséb. O ile w publikowanie artykutéw nie
ma to istotnego znaczenia, to w przypedku doktoratow ma, przynajmniej w mojej ocenie.
Mam tez duze watpliwosci co do podanych procentowych udziatéw doktorantki w
poszczegdlnych pracach. W przypadku tych trzech publikacji udziat doktorantki byt zgodnie
podawany przez wszystkich wspélautorow odpowiednio jako: 25%, 40% i 60%. Odsetki te
wydaja mi si¢ wysokie przy tak duzej liczbie wspolautorow 1 braku szczegédlowego
wyjasnienie co robila kazda osoba,
a w szczegolnosci doktorantka. Przelicamy procenty w kolejnych pracach. Pierwsza praca:

25% doktorantki, co najmniej 30% pierwszego autora (nalezy zatozy¢, ze pierwszy autor miat



wyzszy wklad niz drugi). Na pozostatych 31 autoréw pozostaje wtedy 45%, czyli $rednio
ponizej 1,5% wkladu na osobg, a wiecej ponad 15x mnie; niz w przypadku doktorantki. Druga
praca - 40% doktorantki, 40% pierwszego autora o takim samym wkiadzie w prace.
Na pozostalych 21 autoréw pozostaje 20%, czyli mniej niz 1% na osobe, a wiecej ponad 40x
mnie] w porownaniu z doktorantka. Trzecia praca - 60% doktorantki, czyli 40% na
pozostalych 17 autorow, czyli nieco ponad 2% srednio na pozostatych autordéw, a wiecej ok
25x wyzszy wklad autorki. Powstaje zatem wrazenie, 7¢ udzialy doktorantki w pracach albo
53 zawyzone albo zbyt stabo uzasadnione. W tym drugi przypadku konieczne wydawatyby sie
oswiadczenia wspdlautordéw, ze np. ich udzialy w pracach bylo érednio i odpowiednio na
poziomach 1,5%, 1% i 2%. Wydaje mi si¢ malo prawdopodobne, aby wspoélautorzy w
przyszlosci w ich wnioskach awansowych przy wykorzystaniu tych publikacjach podawali tak
niskie odsetki udzialow w tych pracach.

2) Uwagi o mniejszym znaczeniu: strona 17 ,Serkoidoza $rednio ujawnia si¢ u osob
w wieku 40-55" — z mojej praktyki lekarskiej oraz publikacyi, ktore je znam wiek ten jest
zreguly nizszy — najczgsciej 20-40 lat. Strona 5623 oublikacji nr 3 (o sarkoidozie). Wiek
grupy kontrolnej byl znamiennie nizszy niz grupy badanej co moglo wplyna¢ na
obserwowane roznice pomig¢dzy grupami i jest chyba niyjstabszym punktem metodologicznym
w przestanym mi do oceny doktoracie,

Podsumowujac uwagi dotyczace pracy doktors<iej mgr Barbary Dymek chcialbym
serdecznie pogratulowa¢ doktorantce i promotorowi tak doskonatych prac i realnych odkry¢
naukowych. Opisane powyzej uwagi krytyczne w zadnym przypadku nie wplywajg na moja
bardzo wysokg oceng tego doktoratu, ktéry znaczaco wyrdznia si¢ na tle polskich doktoratéw.
Podjecie tak waznej tematyki, wysoki poziom mervtoryczny pracy oraz umiejetnosé
postugiwania si¢ warsztatem naukowym upowazniaj:. mnie do stwierdzenia, Zze rozprawa

doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo



o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. L. 2018 poz. 1668). Na tej podstawie mam zaszczyt
zwroci¢ sie do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie mgr Barbary Dymek do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego oraz o wyroznienie jej doktoratu ze wzgledu na wybitnie wysoki poziom pracy

doktorskiej oraz jej ewidentny wklad w rozwdéj $wiatowej nauki.

Z powazaniem

prof. dr hab. n. med. Adam Barczyk
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