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Lek.med Albert Stec ukonczyl studia na Wydziale Lekarskim Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w 2022 r. Od Ill-ego roku studiéw tj. od 2018 r. aktywnie
uczestniczyl w dzialalnosci kofa dermatologicznego w Klinice Dermatologicznej WUM.
Dziatalno$¢ w kole zaowocowala powstaniem prac naukowych, ktére Kandydat prezentowat
na wielu konferencjach. Warto podkresli¢, ze warto$ciowy aspekt poznawczy i merytoryczny
prezentowanych doniesien zostal dostrzezony, a Kandydat wielokrotnie wyrézniony: zdobyt
pierwsze miejsce na miedzynarodowej konferencji studenckiej WIMC w sesji dermatologiczne;j
w 2019 r., wyrdznienie w konkursie na najlepsza prace eksperymentalng podczas Zjazdu Sekcji
Forum Mlodych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego w 2019 r., drugie miejsce na
miedzynarodowe] studenckiej konferencji "Interdyscyplinarne aspekty chordb skéry i blon
Sluzowych" w 2020 r. Byl takze wspoélautorem prac prezentowanych podczas konferencji
miedzynarodowych 6th Systemic Sclerosis World E-Congress w 2020 r. i EADV spring
symposium w 2021 r. Warto zauwazy¢, ze praca doktorska powstata w ramach realizacji
projektu uzyskanego w postepowaniu konkursowym dedykowanym dla studentéw ,,Najlepsi z
najlepszych! 4.0.”, Kandydat w ramach tego projektu odbywal takze staz w Zakladzie
Biochemii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, gdzie nauczyl si¢ obslugi aparatu do
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzgzonej ze spektrometrem mas (HPLC),
podstawowych technik laboratoryjnych i wykonywania testéw immunoenzymatycznych.
Kandydat jest wspélautorem ciekawych prac dotyczacych zaburzen bariery jelitowej i
metabolitéw bakteryjnych w tuszczycy o lacznej punktacji MEN 520 i IF 16,135 co $wiadczy

o szerokich zainteresowaniach naukowych i duzym potencjale naukowym.



Twardzina uktadowa jest chorobg ukladows tkanki lacznej, w ktorej zaburzenia
morfologii i funkcji naczyn krwiono$nych, pobudzenie uktadu immunologicznego i proces
wi6knienia skory i narzagdéw wewngtrznych przyczyniajg si¢ do rozwoju choroby. W przebiegu
twardziny ukladowej dochodzi do zajgcia procesem chorobowym wielu narzadéw i uktadéw,
ktory w efekcie prowadzi do ich niewydolnosci. Do chwili obecnej patogeneza choroby nie
zostala wyjaéniona i nadal trwajg poszukiwania czynnikéw odpowiedzialnych za proces
widknienia. Czgstym objawem choroby jest zajecie przewodu pokarmowego, klinicznie
manifestujagce si¢ jako zaburzenia przelykania, wzdecia, biegunki i zaparcia czy objawy
zwigzane z SIBO (Zespot rozrostu flory bakteryjnej jelita cieniego). Nieustannie poszukuje sig
takze marker6w, ktére pozwolityby na precyzyjng diagnostyke, stratyfikacje i wybér najlepszej
opcji terapeutycznej dla chorego. W ostatnich latach wykazano, dysbiotyczna flora bakteryjna
przewodu pokarmowego i cechy uszkodzenia bariery jelitowej, w tym obecno$¢ metabolitow
bakteryjnych moze mieé¢ wplyw na rozwdj wielu choréb m.in. choréb o podiozu
autoimmunologicznym. Dlatego koncepcja i przeprowadzone badania przez Doktoranta
doskonale wpisujg si¢ w badanie metabolitow bakteryjnych i okreslenie ich znaczenia u

chorych na twardzing ukladows.

Osiagnigcie naukowe przedstawione do recenzji spetnia warunki okreslone w Ustawie
z dnia z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2020 r. poz. 85 z
p6zn. zm.) art. 187 tejze ustawy i stanowi cykl trzech prac, dwoch oryginalnych i jednej
przegladowej powigzanych tematycznie - ,,Rola zaburzen bariery jelitowej i metabolitéw
bakteryjnych w twardzinie ukladowej — implikacje kliniczne i terapeutyczne”. We
wszystkich pracach Kandydat jest pierwszym autorem. Podany cykl publikacji do recenzji ma

wysoki IF: 14,347 ; punkty MEN 350.

Celem pracy Doktoranta bylo

1. Okreslenie potencjalnych nieprawidtowosci w stezeniu metabolitu dysbiotycznej mikrobioty

jelitowej — N-tlenku trimetyloaminy (ang. trimethylamine N-oxide; TMAQO) w twardzinie
uktadowej oraz potencjalnego zwigzku z wystgpieniem typowych objawdéw narzadowych
choroby.



2. Ocena stanu bariery jelitowej w twardzinie ukladowej i okreslenie zwiazku stgzenia
markerow przepuszczalnosci jelit z aktywnoscig i objawami choroby, w tym w szczegdlnosci

z wystgpowaniem $rédmigzszowej choroby pluc oraz zaburzeniami motoryki przetyku.

3. Analiza potencjalnych réznic w stezeniu markeréw przepuszczalnosci jelit u pacjentéw z

réznym czasem trwania twardziny uktadowej.

Pierwsza praca z cyklu (Stec A et al.: Bacterial Metabolites: a Link between Gut
Microbiota and Dermatological Diseases) jest obszerna pracg przegladowa doskonale
wprowadzajgcg czytelnika w badane zagadnienie. Celem  pracy byla ocena roli
poszczegdlnych grup metabolitow produkowanych przez bakterie mikrobiomu jelitowego w
wybranych chorobach autoimmunologicznych: toczen rumieniowaty ukladowy, twardzina
uktadowa, luszczyca i atopowe zapalenie skory. W ostatnich latach wykazano, Zze bakterie
jelitowe, oddziatujac w modelach réznych osi np.: 0§ jelita-skora, oS jelita-mo6zg majg ogromny
wplyw na zachowanie homeostazy ustroju poprzez szczegbing zdolnos¢ do modulowania
odpowiedzi immunologicznej, przy czym szczegélng rol¢ przypisuje si¢ metabolitom
bakteryjnym wytwarzanym przez mikrobiote jelitowg. Niektére metabolity mikrobioty
jelitowej mogg dzialaé¢ korzystnie na homeostaze (miedzy innymi krétkotancuchowe kwasy
tluszczowe (SCFAs) i pochodne tryptofanu), a inne negatywnie (pochodne amin
czwartorzedowych, tak jak N-tlenek trimetyloaminy (TMAO). Krétkotancuchowe kwasy
ttuszczowe (SCFAs)- octan, propionian i maslan powstajg w procesie fermentacji
nieprzyswajalnych resztek pokarmowych przez bakterie jelitowe. Wykazuja one dzialanie
przeciwzapalne 1 immunomodulujace poprzez zwigkszenie populacji limfocytow T
regulatorowych oraz hamowanie syntezy cytokin zapalnych. Poprzez korzystny wplyw na
proliferacje i r6Zznicowanie keratynocytow poprawiajg funkcjonowanie bariery skérnej i
zmniejszaja przeznaskdorkowsg utrate¢ wody (TWEL) co niewatpliwie ma ogromne znaczenie u
chorych na atopowe zapalenie skory. Wazne znaczenie majg takze metabolity tryptofanu,
powstajace w wyniku przeksztalcenia tryptofanu przez bakterie jelitowe na drodze szlaku
indolowego.  Metabolity te aktywuja receptor weglowodoréw aromatycznych (aryl
hydrocarbon receptor (AhR), ktory wystepuje na wielu komérkach m.in. keratynocytach,
melanocytach, fibroblastach, limfocytach, mastocytach, sebocytach, komérkach Langerhansa.
Aktywacja receptora AhR w keratynocytach u chorych na AZS zwigksza zawartos¢ filagryny i

lorikriny, kluczowych bialek, ktére odpowiadaja za prawidtowe funkcjonowanie bariery



skornej. Aktywacja tego receptora poprawia takze gojenie ran i obniza sktonno$é do tworzenia
blizn poprzez zwigkszanie poziomu MMP i hamowanie ekspresji kolagenu I i fibronektyny w
fibroblastach skéry. Znaczenie tego receptora potwierdzono w praktyce klinicznej, bowiem
uzyskano nowy lek tapinarof, bg¢dacy agonista receptora AhR, ktéry zakoriczyl badanie
kliniczne 3 fazy u chorych na tuszczyce, a obecnie znajduje si¢ w badaniach 3 fazy u chorych
na atopowe zapalenie skéry. Kolejne metabolity N-tlenek trimetyloaminy (TMAO) i
trimetyloamina (TMA) powstaja z dostarczanych z pozywieniem fosfolipidéw: choliny, L-
kamityny i fosfatydylocholiny w wyniku ich przeksztalcenia przez mikrobiote jelitowg. Uwaza
sig, ze gatunki bakterii jelitowych zwiazane z dysbiozg majg wigkszy potencjal do tworzenia
wymienionych metabolitbw w poréwnaniu do eubiotycznej mikrobioty. Wazrost tych
metabolitéw obserwowano w wielu jednostkach chorobowych takich jak choroby sercowo-
naczyniowe , luszczycowe zapalenie stawdw i reumatoidalne zapalenie stawéw. TMAO
wykazuje wielokierunkowe dziatanie prozapalne, indukuje wytwarzanie prozapalnych cytokin,
takich jak TNF, IL-6 i biatko C-reaktywne (CRP) przez komérki uktadu odpornosciowego. W
przedstawionej pracy Doktorant dokonat obszernej analizy wymienionych metabolitow w
réznych chorobach autoimmunologicznych, zwracajagc szczegélng uwage na udziat tych

metabolitow w odpowiedzi immunologicznej zaangazowanej w patogenezie tych chor6b.

W dalszej czgéci pracy Doktorant zwraca uwage na mozliwo$¢ bezposredniego i
posredniego modyfikowania mikrobiomu oraz suplementacji korzystnych metabolitow w
postaci postbiotykéw co moze stanowié potencjalng opcj¢ terapeutyczna w wielu zapalnych i
autoimmunologicznych chorobach i otwiera¢é nowe mozliwosci dla personalizowanej terapii.
Ta doskonale napisana praca przeglagdowa, w oparciu o analiz¢ 192 pozycji giéwnie
najnowszego anglojezycznego pismiennictwa bardzo dobrze wprowadza czytelnika w badane
zagadnienia roli zaburzen bariery jelitowej i metabolitéw w twardzinie ukladowej i doczekata

si¢ juz cytowania w literaturze.

Celem drugiej pracy z cyklu (Stec A, et al.: The Gut Microbial Metabolite
Trimethylamine N-Oxide is Linked to Specific Complications of Systemic Sclerosis) byta ocena
stgzenia 1 korelacji klinicznej metabolitu N-tlenku trimetyloaminy (TMAQO) uwalnianego
przez bakterie jelitowe u 63 chorych na twardzing uktadowa w poréwnaniu do 47 zdrowych
os6b dobranych pod wzgledem plci i wieku. Poziom TMAO w osoczu zostal oznaczony z
zastosowaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprz¢zonej ze spektrometrem mas

(HPLC-MS). Otrzymane wyniki opracowano przy pomocy programu Statistica 13.3. Zgodnos$¢



rozkladu rozktadu normalnego oceniono za pomocg testu Shapiro-Wilka. Poréwnanie
zmiennych jako$ciowych przeprowadzono wykorzystujac test chi-kwadrat (z poprawka Yatesa
dla grup n < 10). Test t-Studenta wykorzystano do oceny zmiennych ciagtych o rozkladzie
normalnym, natomiast test U Manna-Whitney’a do oceny zmiennych ciaglych o rozkladzie
r6znym od rozkladu normalnego. Korelacje miedzy zmiennymi okreslono przy pomocy
wsp6lczynnika korelacji rang Spearmana . Uzyskano niezmiernie ciekawe wyniki, Doktorant
wykazal, ze pacjenci z twardzing uktadows majg istotnie wyzsze stgzenie TMAO w osoczu w
poréwnaniu do 0s6b w grupie kontrolnej (283,0 ng/ml (IQR 188,5-367,5) vs. 205,5 ng/ml (IQR
101,0-318,0); p < 0,01). Dodatkowo wykazat, ze pacjenci z twardzing i sSrédmigzszowa chorobg
ptuc (ILD) cechuja si¢ wyzszym stezeniem TMAO w osoczu w poréwnaniu do pacjentow bez
ILD (302,0 ng/ml (IQR 212,0-385.5) vs. 204,0 ng/ml (IQR 135,5-292,0); p < 0,01). Doktorant
takze wykazat istotng ujemng korelacje stezei TMAOQO z oznaczong zdolnoscig dyfuzyjna ptuc
dia tlenku wegla (DLCO), (rho = -0,53; p = 0,013). Stgzenie TMAO bylo wyzsze w grupie
pacjentéw z zaburzeniami motoryki przetyku (289,75 ng/ml (IQR 213,75-387,5) vs. 209,5
ng/m! (IQR 141,5-315,0); p = 0,026). Ponadto obserwowano istotna ujemng korelacj¢
pomiedzy stezeniem TMAO w osoczu a frakcjg wyrzutows lewej komory serca (left ventricle
ejection fraction; LVEF): rho = -0,39; p = 0,009 oraz dodatnig korelacj¢ pomigdzy stgzeniem
TMAO a stezeniem N-konicowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-
proBNP): rho = 0,41; p = 0,0009. Poziom TMAO u pacjentéw wykazywal tez dodatnig
korelacje z wynikiem w skali Scleroderma Clinical Trials Consortium Damage Index (SCTC-
DI): tho = 0,78; p < 0,001. Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorant sugeruje, ze TMAO
moze stanowi¢ wartosciowy marker uszkodzenia narzadowego w twardzinie ukladowe;.
Obserwowane zwickszenie stezenia TMAO u chorych z zajgciem pluc, przetyku i dodatnia
korelacja stezenia metabolitu z markerami zajecia serca mogg swiadczay¢ o potencjalnej roli
mikrobioty jelitowej i jej metabolitow w patogenezie swoistych objawéw narzagdowych
choroby. Wnioskuje bardzo ostroznie zauwaza bowiem, ze badania wymagajg potwierdzenia
w przyszlych badaniach prospektywnych, niemniej jednak sugeruje mozliwo$¢ wykorzystania
TMAO jako markera ogoélnego postepu choroby, co mogloby przyczyni¢ si¢ do lepszej
stratyfikacji chorych i tym samym optymalizacji terapii. Warto zauwazy¢, ze przeprowadzone
badania marker6w uszkodzenia bariery jelitowej sa pionierskie i stanowig nowatorskie

osiggnigcia lek. Alberta Steca.

Celem badan trzeciej publikacji (Stec A4 et al.: The Clinical Significance of Serum

Biomarkers of the Intestinal Barrier in Systemic Sclerosis: aCross-Sectional Study) byla ocena



potencjalnych réznic w przepuszczalnosci bariery jelitowej u chorych na twardzine uktadowa
w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz zbadanie zaleznos$ci pomi¢dzy badanymi wskaznikami
przepuszczalnosci jelit a objawami narzadowymi twardziny uktadowej. W surowicy 50 chorych
na twardzing uktadows i 30 oséb grupy kontrolnej dopasowanych pod wzgledem wieku, plci i
wskaznika BMI oceniono st¢zenie wybranych markeréw przepuszczalnosci bariery jelitowe;j,
jelitowego biatka wigzacego kwasy tluszczowe (I-FABP), klaudyny-3 i lipopolisacharydéw
bakteryjnych (LPS). Oznaczenia wykonano  metoda immunoenzymatyczng. Wyniki
opracowano przy uzyciu oprogramowania Statistica 13.3. z zastosowaniem standardowych
testow zarowno dla rozktadu normalnego i réznego od normalnego oraz standardowych
wspolczynnikéw korelacji. U chorych na twardzing ukladowa Kandydat wykazat wyzsze
st¢zenie LPS w surowicy w poréwnaniu z grupg kontrolng (232,30 pg/mL (IQR 149,00-347,70)
vs. 161,00 pg/mL (IQR 83,92-252,20); p < 0,05). Warto zauwazy¢, ze chorzy z krétszym
czasem trwania twardziny ukladowej (<6 lat) mieli wyzsze stezenie LPS (280,75 pg/mL (IQR
167,30- 403,40) vs. 186,00 pg/mL (IQR 98,12-275,90); p < 0,05) i klaudyny-3 (16,99 ng/ml
(IQR 12,41-39,59) vs. 13,54 ng/ml (IQR 10,29-15,47); p < 0,05) w por6wnaniu z pacjentami
z dluzszym czasem trwania choroby (powyzej 6 lat). Co ciekawe w grupie pacjentéw z
krotszym czasem trwania choroby obserwowano istotnie wyzsze st¢zenie LPS w surowicy u
chorych ze wspélistniejagca chorobg §rédmiagzszowa pluc w poréwnaniu do pacjentéw bez
zaj¢cia phuc (385,55 pg/mL (IQR 266,90-506,50) vs. 217,75 pg/mL (IQR 157,25-280,75); p <
0,05). Dodatkowo pacjenci z zaburzeniami motoryki przelyku charakteryzowali si¢ nizszym
poziomem LPS w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowym wynikiem badania kontrastowego

przetyku (188,05 pg/ml (IQR 102,31-264,40) vs. 283,95 pg/ml (IQR 203,20-356,30); p <0,05).

Otrzymane przez Doktoranta wyniki wskazujg na uszkodzenie bariery jelitowej u
chorych na  twardzing ukladows, szczegbélnie w pierwszych latach choroby gdzie
lipopolisacharydy bakteryjne przekraczajg bariere jelitowa. Obecny we krwi chorych LPS
byl zwiazany z zaj¢ciem narzadow wewnetrznych- $rédmigzszows chorobg ptuc. W badaniach
in vitro wykazano, ze LPS moze stymulowac geny macierzy zewnatrzkomérkowej, szczeg6lnie
kolagenu w fibroblastach skory i zwigksza¢ ich zdolno$¢ do wywolywania procesu widknienia
w obecnosci TGF-betal. Co wigcej LPS moze wzbudza¢ przemiang fibroblastéw skory w
miofibroblasty odpowiedzialne za proces wldknienia narzagd6w wewnetrznych. Dodatkowo w
modelu mysim choroby zaobserwowano, ze podanie myszom LPS nasilalo objawy ILD. Co
cickawe monocyty chorych ze wspélistniejgcg ILD po stymulacji LPS wydzielaty duze ilosci
IL-6, ktora to odpowiadata za obecne widknienie skory i progresje ILD. Warto zauwazy¢, ze



zrozumienie mechanizméw w jaki sposob dysbiotyczna flora jelitowa i uszkodzona bariera
jelitowa moga wplywaé na przebieg twardziny ukladowej wydaje si¢ niezmiernie cenne,
szczeg6lnie w praktyce klinicznej. Byé moze w przysziosci oznaczanie markeréw uszkodzenia
bariery jelitowej pozwoli na stratyfikacje i oceng prognostyczng pacjentéw i pozwoli wybraé

dla nich najlepsza opcje terapeutyczng, szczegdlnie we wczesnej fazie choroby.

Przedlozona do recenzji praca skladajgca si¢ z cyklu trzech prac powigzanych
tematycznie, opublikowanych w recenzowanych czasopismach z wysokim IF i wysoka
punktacja MEN doskonale wpisuje si¢ w aktualny nurt badawczy dotyczacy twardziny
uktadowej, stanowi oryginalny i nowatorski wklad w obszarze badarn dotyczacych uszkodzenia
bariery jelitowej i jej wplywu na obecno$¢ zmian narzadowych. Calo$¢ stanowi ciekawy i
aktualny stan wiedzy dotyczacy mozliwosci wykorzystania markeréw uszkodzenia bariery
jelitowej w diagnozowaniu, prognozowaniu i zastosowaniu odpowiedniej terapii. Doktorant
wyczerpujgco odpowiedziat na postawione cele, zachowat przy tym ostrozne wnioskowanie,
co wskazuje na duze do$wiadczenie naukowe. Prace sg napisane ladnym jezykiem, a
doswiadczenia wykonano z zastosowaniem nowoczesnych technik badawczych.  Spis pozycji
pi$miennictwa w cyklu publikacji liczy 283, gléwnie anglojezycznego opublikowanego w
ostatnich latach nie budzi zastrzezen, a sposéb cytowania odbywa si¢ na ogélnie przyjetych

zasadach.

Podsumowujgc, rozprawe doktorskg lek. Alberta Steca oceniam bardzo dobrze .
Kandydat udowodnit, ze potrafi doskonale zaplanowaé prace, sformutowac cele badawcze,
prawidlowo wykona¢ oznaczenia laboratoryjne i obliczenia statystyczne, ostroznie
wnioskowaé, a takze opublikowaé uzyskane wyniki badan w recenzowanych czasopismach
medycznych. Calo$¢ pracy $wiadczy o duzej dojrzatosci naukowej Kandydata na ksztaltowanie
ktérej niewatpliwie miata Pani Promotor prof. Lidia Rudnicka, ktéra jest niekwestionowanym
ekspertem w obszarze twardziny ukladowej. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018
1. poz. 1668) o stopniach naukowych i tytule naukowym w sprawie szczegélowego trybu i
warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, habilitacyjnym i o nadanie
tytutu profesora. W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie ds. Stopni i Tytulu
Naukowego Dyscypliny Nauki Medyczne ~ Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

wniosek o dopuszczenie Lek. Alberta Steca do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




