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Recenzja pracy doktorskiej lek. Alberta Michala Steca, p.t. ,,Rola zaburzen bariery
jelitowej i metabolitéw bakteryjnych w twardzinie ukladowej — implikacje kliniczne i
terapeutyczne”.

Twardzina ukladowa jest rzadka, przewlekts, autoimmunologiczna chorobg tkanki gczne;j,
ktorej istota jest nadmiena produkcja kolagenu (gléwnie typu I), zmiany naczyniowe oraz
nieswoisty przewlekly stan zapalny. Wedtug danych literaturowych, rocznie rozpoznaje sie od 20
do 75 nowych zachorowar na 100 000 oséb. Najczgsciej choruja przedstawiciele rasy biatej, w
wieku 30-50 lat, kobiety 3-4 krotnie czgsciej niz mezczyzni. Przyczyna choroby nie jest w peni
poznana, a w jej patogenezie biora udziat czynniki genetyczne, srodowiskowe i immunologiczne.
W diagnostyce twardziny uktadowej stosuje si¢ kryteria ACR/EULAR, a szczegélowy proces
diagnostyczny zostal opisany, m.in. w rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego, na famach czasopisma Przeglad Dermatologiczny.

Podstawowym problemem w przebiegu choroby jest nasilona synteza kolagenu, co

prowadzi do rozwoju charakterystycznych objawéw skomych, ale réwniez przyczynia si¢ do



dysfunkcji narzadow wewngtrznych, w tym szczegolnie ukladu sercowo-naczyniowego, ukladu
oddechowego, przewodu pokarmowego i ukiadu moczowego. Staly postep w zrozumieniu istoty
rozwoju chorob autoimmunologicznych pozwala na lepsze poznanie mechanizméw tej grupy
chorob i ich skuteczniejsze leczenie. Jedng z hipotez zyskujaca coraz wigcej zwolennikow w
oparciu o rzetelne badania naukowe jest wykazanie zalezno$ci migdzy zwigkszonym ryzykiem
inicjacji chorob autoimmunologicznych i autozapalnych oraz nasieniem objawow chorobowych a
dysbiozg (zaburzeniem w sktadzie mikrobioty jelitowej). Liczne badania wykazaly taki zwiazek u
chorych na luszczycg, atopowe zapalenie skory, toczen rumieniowaty ukladowy, lysienie
plackowate, bielactwo nabyte. Co wigcej u chorych, ktéorym oprocz klasycznych,
rekomendowanych terapii, skutecznie eliminowano dysbiozg, obserwowano lepsze wyniki
terapeutyczne.

Diagnostyka twardziny ukfadowej jest interdyscyplinama i wymaga wspotpracy, m.in.
reumatologéw, dermatologéw, pulmonologéw, kardiologéw i nefrologéw. W wielu przypadkach
do zespohu diagnostyczno-terapeutycznego wigczani sg mikrobiolodzy i dietetycy. Wczesna
diagnoza i wlaczenie skutecznego leczenia moze pomoéc kontrolowa¢ objawy 1 op6zni¢ postep
choroby.

Powyzsze uwagi w pelni uzasadniaja podjecie przedstawionego w pracy doktorskiej tematu
badawczego, ktory wpisuje sie w aktualng problematyke etiopatogenezy i leczenia twardziny
ukladowe;.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest zestawieniem trzech publikacji
powigzanych tematycznie, ktérych Doktorant jest pierwszym Autorem. Material do analizy
stanowi praca pogladowa przedstawiajaca aktualne poglady na temat przedmiotowej tematyki oraz
dwie prace oryginalne szczegotowo opisujgce przeprowadzone przez Doktoranta badania.
Pierwsza publikacja zatytulowana , Bacterial Metabolites: a Link between Gut Microbiota and
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Dermatological Diseases” ukazata si¢ w czasopismie International Journal of Molecular Sciences
(IF = 6,208; MEIN = 140). Doktorant jest pierwszym autorem wspomnianej publikacji, ktora ma
charakter pogladowy i jest dobrym wprowadzeniem dla przeprowadzonych badan wtasnych. W
publikacji Doktorant omawia wspolczesne poglady na temat wplywu mikrobioty jelitowej na
etiopatogenezg¢ wybranych choréb skory oraz przedstawia perspektywy w tematyce wykorzystania
modyfikacji mikrobioty w leczeniu przewleklych dermatoz zapalnych. Praca ta niejako uzasadnia
podjete przez Autora badania, ktérych wyniki przedstawiono w dwdch pracach oryginalnych.

Druga publikacja zatytulowana ,,The Gut Microbial Metabolite Trimethylamine N-Oxide
is Linked to Specific Complications of Systemic Sclerosis.” ukazata sic w czasopismie Journal of
Inflammation Research (IF = 4,631; MEiN = 140). W opracowaniu Autor przedstawit i zrealizowat
pierwszy cel pracy doktorskiej, ktorym bylo okreslenie potencjalnych nieprawidtowosci w stezeniu
metabolitu dysbiotycznej mikrobioty jelitowej — N-tlenku trimetyloaminy (ang. Trimethylamine
N-oxide; TMAO) w twardzinie ukfadowej oraz potencjalnego zwiazku z wystapieniem typowych
objawow narzgdowych choroby. Analiza statystyczna uzyskany wynikéw pozwolita Doktorantowi
na sformulowanie nast¢pujacego wniosku:
»St¢zenie metabolitu mikrobioty jelitowej — N-tlenku trimetyloaminy (ang. trimethylamine N-
oxide; TMAO) w surowicy jest istotnie wyzsze u pacjentow z twardzing uktadowa w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Wystepowanie niektorych objawow choroby, m. in. srédmigzszowej choroby
pluc oraz zaburzen motoryki przelyku, wigze si¢ ze szczegdlnie podwyzszonym stezeniem
TMAO”.

W trzeciej pracy pod tytutem , The Clinical Significance of Serum Biomarkers of the
Intestinal Barrier in Systemic Sclerosis: a Cross-Sectional Study”, ktéra ukazata si¢ w czasopismie
Journal of Personalized Medicine (IF = 3,508; MEiN = 70), Autor opisal wykonane badania majace

na celu:



- ocene stanu bariery jelitowej w twardzinie ukladowej i okreslenie zwiazku stgzenia markerow
przepuszczalno$ci jelit z aktywnosciag i objawami choroby, w tym w szczegdlnosci z
wystepowaniem $rodmigzszowej choroby phuc oraz zaburzeniami motoryki przetyku,
oraz
- analize potencjalnych réznic w stezeniu markeréw przepuszczalnosci jelit u pacjentow z réznym
czasem trwania twardziny ukladowe;.
Uzyskane wyniki pozwolity na sformutowanie wnioskow:
- metabolity mikrobioty jelitowej moga by¢ lacznikiem migdzy dysbioza jelitowa i zajgciem
narzadow w przebiegu twardziny ukladowej. Modulacja metabolitow pochodzacych z bakterii
jelitowych moze stanowi¢ nowe podejscie terapeutyczne w leczeniu twardziny ukladowej.
- stezenie markera przepuszczalnosci jelitowej — lipopolisacharydéw (ang. lipopolysaccharides;
LPS) w surowicy jest istotnie wyzsze u pacjentow z twardzina uktadowa w poréwnaniu do grupy
kontrolnej; podgrupa pacjentéow o krotszym czasie trwania choroby (czas mniejszy lub réwny 6
lat) charakteryzuje si¢ istotnie statystycznie wigkszym stgzeniem markeréw przepuszczalnosci
jelitowej, LPS i klaudyny-3, w poréwnaniu do podgrupy o dluzszym czasie trwania choroby
(powyzej 6 lat), co sugeruje wystgpowanie zwigkszonej przepuszczalnoscl jelit na wezesnym
etapie choroby.
- nizsze stezenie markerow przepuszczalnosci jelitowej (LPS i Klaudyny-3) u pacjentow z
dluzszym okresem trwania choroby (powyzej 6 lat) w porownaniu do chorych o krétszym
przebiegu choroby (czas mniejszy lub réwny 6 lat) moze by¢ spowodowane wspétwystepujacymi
zaburzeniami wchtaniania wynikajacymi z zajecia przewodu pokarmowego.

Catkowita punktacji zatgczonych do rozprawy artykutéw, stanowigcych materiat do
napisania pracy doktorskiej wynosi 1F-14,347, MEiN-350, co $wiadczy o wysokiej wartosci
merytorycznej ocenianych publikacji i pozwala na dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow
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przewodu doktorskiego. Pomijajac nieliczne pomylki edytorskie, nie dopatrzylem si¢ istotnych
bledéw merytorycznych. Metody zastosowane w pracach, opracowanie statystyczne uzyskanych
wynikow oraz przeprowadzone dyskusje nie budza moich zastrzezen.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci pracy, ktéra pod wzgl¢dem merytorycznym jest
bardzo dobra. Ogélnie oceniam rozprawe doktorska lek. Alberta Michata Steca pozytywnie. Pelna
realizacja postawionego celu oparta o analiz¢ materialu badawczego wskazujg, ze Doktorant jest
osobg potrafigca zaplanowac, przeprowadzi¢ badanie naukowe, sformutowa¢ wnioski i omowié
uzyskane wyniki.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powyzszym mam
zaszczyt przedtozy¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych WUM wniosek o dopuszczenie lek.
Alberta Michata Steca do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,
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