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Podstawge przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej
stanowi zbidér 4 spdjnych tematycznie artykutdédw (3 oryginalnych i
jednego pogladowego), opublikowanych w recenzowanych czasopismach
o tacznym IF réownym 15,5 1 lacznej punktacji Ministerstwa Edukacji
i Nauki wynoszacej 520. Zalaczone os$wiadczenia Wspditautordw

jednoznacznie wskazuja na wiodacy wktad Doktoranta w powstanie

publikacji.
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4) Packi Kacper, Rudek Alicja, Matysiak Joanna, Klimczak

Sylwia, Matuszewska Eliza, Rzetecka Natalia, Matysiak Jan.
Food Allergies and Parasites i Children. Foods

2023;:12 (13) : 2465,

Doktorant umiejetnie polaczyl! wspomniane publikacje w Jjeden
cykl, stanowiacy rozprawe doktorska, ktdéry opatrzy: wstepem
wprowadzajacym czytelnika w zagadnienia bedace tematem

przeprowadzonych badan.

Przedstawiony na poczatku rozprawy przebieg dziatalnosci
naukowej Doktoranta wskazuje na kilkuletnie, 1lecz Jjuz bogate
doéwiadczenie w zakresie diagnostyki i badan naukowych w dziedzinie
alergologii, immunologii i parazytologii Z uwzglednieniem
wykorzystania w wyZej wymienionych obszarach metod biologii
molekularnej. Ponadto, na podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorant
w swojej dziatalno$ci na Uczelni, jak i poza nia, dazy do taczenia
dzialalnoéci naukowej z gospodarka i1 przemysiem oraz angazuje sie

w popularyzacje i1 promocje dzialtan naukowobadawczych.

We wstepie do rozprawy Autor przedstawia ewolucje definicji
pojeé z dziedziny alergologii, jak réwniez =zarys rozwoju metod

diagnostyki choréb alergicznych. Szczegdlnie szeroko oméwiona



zostala diagnostyka alergologiczna z wykorzystaniem metod opartych
o zdobycze biologii molekularnej. Prezentujac role proteomiki i
metabolomiki w badaniach nad chorobami alergicznymi Autor wporwadza
czytelnika w tematyke rozprawy doktorskiej jednoczesdnie w sposéb
zwiezty, lecz zrozumial 1 przekonujgcy uzasadniajac zardwno
podjecie badan w zakresie bedacym przedmiotem rozprawy, jak 1 dobdr

grup badanych i zastosowanych metod.

Wchodzace w sklad recenzowanej rozprawy doktorskiej artykuly
oryginalne zostaty juz opublikowane w indeksowanych czasopismach
co roéwnoznaczne Jjest =z pozytywna ocena wystawiona im przez
recenzentédw. Moje, przedstawione ponizej, uwagl stanowiag wiec nie
tylko ocene, ale takze komentarz do poruszanych zagadnien. Gidwnym
celem badan mgr. Packiego byta analiza profilu uczulenia pacjentdw
pediatrycznych w wieku 0-5 lat z AZS oraz identyfikacja i analiza
zmian w profilu metabolitdéw 1 bialek we wspomnianej grupie
pacjentéw. Celem wdreozeniowym projektu bylo stworzenie precyzyjnego
algorytmu diagnostycznego dla dzieci z AZS w wieku 0-5 lat =z

podejrzeniem alergii pokarmowej.

Szczegdiowe cele badawcze projektu obejmowaty:

e Analize profilu uczulenia i historii choroby pacjentdw w celu
okreslenia najczesciej alergizujacych molekutr pokarmowych
istotnych klinicznie dla dzieci w wieku 0-5 lat z przewleklymi
objawami AZS

e Analize profilu uczulenia na biatka zapasowe ro$lin w grupie
dzieci z AZS w wieku 0-5 lat oraz identyfikacja 1 analize
zmian w profilu biatkowo-peptydowym pacjentow Z
wykorzystaniem spektrometrii MALDI-TOF

e (Okre$lenie profilu cytokin zaangazowanych w szlak odpowiedzi
immunologicznej komdérek Thl7 u dzieci 0-5 lat z przewlekiymi
objawami AZS 1 alergia pokarmowg oraz identyfikacje rdéznic w

stezeniach cytokin zaleinych od mechanizmu alergii



e Identyfikacje i analize zmian w profilu wolnych aminokwasdéw u
pacjentéw pediatrycznych w wieku 0-5 lat z AZS oraz IgE-
zalezna alergia pokarmowa, IgE-niezalezna alergia pokarmowa
lub bez alergii pokarmowe]

e Analize wzajemnych powiazan miedzy alergia pokarmowa 4.
infestacja pasozytnicza u pacjentéw pediatrycznych. Oméwienie
zagadnienia diagnostyki réznicowej obu schorzen na podstawie
dostepnych, najnowszych danych literaturowych w dziedzinie

alergologii i parazytologii

Powyzsze zagadnienia stanowily cele badan opisanych w 3 pracach
oryginalnych sktadajacych sie na niniejsza rozprawg. Ponadto, w
sktad przedstawionej do oceny rozprawy wiaczona =zostala praca

pogladowa opublikowana w czasopismie ,Foods” w roku 2023.

Publikacja 1 =zawiera wyniki badan nad wuczuleniami na biaitka
zapasowe pochodzenia ros$linnego w populacji pediatrycznej oraz
wyniki analizy zmian w profilu biatkowo-peptydowym u tych
pacjenté4w. Uczulenie na biatka zapasowe stanowi istotny problem
kliniczny w alergologii =ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
potencjalnie zagrazajacych zyciu reakcji ogdlnoustrojowych a takze
reakcji krzyzowych, czesto nieoczekiwanych, wynikajacych =z

podobienstwa budowy biatek zapasowych pochodzacych z réznych Zrodei

alergendéw. Wyniki badan Doktoranta wskazuja, ze analiza
proteomiczna moze stanowié¢ uzupeinienie - a niekiedy takze
alternatywe - W postepowaniu diagnostycznym u chorych z

podejrzeniem alergii pokarmowej z uczuleniem na biatka zapasowe
pochodzenia roslinnego. Znaczenie omawianych  wynikéw JEst
szczegdlnie warte podkreslenia w kontekécie niepeilnej dostegpnosci
testéow diagnostycznych do oceny stezen IgE swoistych dla niektorych
biatek zapasowych.

W publikacji 2 mgr Packi przedstawia wyniki oceny profilu cytokin
zaangazowanych w szlak odpowiedzi immunclogicznej zaleznej od

limfocytéw Thl7 u dzieci z objawami atopowego zapalenia skéry i



alergiag pokarmowa. Analizowano grupy chorych zrdéznicowane pod katem
charakteru objawéw oraz ich mozliwej patogenezy (IgE-zaleznej bad:z
IgE-niezaleznej) oraz grupe kontrolna. Analizowano stezenia cytokin
zapalnych (IL-1 beta, IL-4, IL-17A, IL-22, IL-23, 1IL-25, IL-31,
sCD40L i TNF-alfa) zaangazowanych W rozwodj odpcwiedzi
immunologicznej zaleznej od subpopulacji limfocytédw Thl7. Wykazano
zwiekszone surowicze stezenie wszystkich badanych cytokin w grupie
dziecl z rozpoznang IgE-zalezng alergia pokarmowa, jednak istotnosd
statystycznag obserwowanc jedynie w odniesieniu do IL-1 beta. Wyniki
badan zawartych w tej publikacji pozwalaja na wysuniecie
interesujacej sugestii dotyczace]j wpiywu IgE-zalezinej alergii
pokarmowej na zwiekszenie ekspresji cytokin zwigzanyc z Thl7-
zaleznymi mechanizmami odpowiedzi immunologicznej. Autor
umiejetnie i dogtebnie dyskutuje uzyskane wyniki, w sposéb wlasdciwy
umiejscawiajac je w konteksScie aktualnego stanu wiedzy. W omawianej
publikacji zawarta jest takzZe propozycja schematu umiejscowienia i
roli IL-1 beta w patogenezie alergii pokarmowej u chorych na AZS.
Autor w zaproponowanym schemacie taczy mechanizmy zapalenia typu 2
oraz zapalenia zaleinego od wydzielania IL-1 beta (sztandarowej
cytokiny prozapalnej) i proponuje model ich wzajemnego
oddziatywania podczas rozwoju IgE-zaleznej alergii pokarmowej u
chorych na AZS. Ponadto, Autor przedstawia takze teoretyczne
podstawy potencjalnego przeciwzapalnego oddziatywania na procesy
lezace u podstawy odpowiedzi alergiczno-zapalnej z wykorzystaniem
antagonizmu IL-1 beta. Obydwa zaproponowane modele stanowiag
niezwykle ciekawag 1 inspirujaca konkluzje omawianej publikacji.
Publikacja 3 zawiera wyniki badan metabolomicznych przeprowadzonych
w podobnych grupach pacjentéw. Celem badan stanowiacych tresé
publikacji 3 byla analiza i1 identyfikacja

zmian w profilu wolnych aminokwasdéw u pacjentdéw pediatrycznych w
wieku 0-5 lat =z AZS oraz IgE-zalezna alergia pokarmowa, IgE-
niezaleznag alergia pokarmowa lub bez alergii  pokarmowej.
Uzasadnieniem dla tak sformulowanego celu badan byla postulowana

we wczesdniejszych publikacjach potencijalna rola oznaczen



metabolomicznych w przewidywaniu wystapienia objawdw klinicznych.
Ponadto, Autor przyjal za cel prdébe okreslenia ewentualnej roli
wolnych aminokwasow W patogenezie alergii IgE-zalezZnej.
zidentyfikowano trzy aminokwasy - homocytruline (Hecit), sarkozyne
(Sar) i L-tyrozyne (Tyr), ktérych stezenia réznity sie istotnie
miedzy badanymi grupami. W grupie z alergia IgE-niezalezna istotnie
obnizone byly stezenia Hcit i Tyr, natomiast stezenie Sar byio
istotnie nizsze w grupie chorych z alergia IgE-zaleiZna. W moim
odczuciu najbardziej interesujace i intrygujace sa wtasnie wyniki
uzyskane w odniesieniu do tego ostatniego aminokwasu. W dyskusji
wynikéw Autor dostarcza przekonujacego i logicznego wytlumaczenia
obnizenia poziomu Sar u chorych na IgE-zaleina alergie pokarmowa,
powolujac sie na wyniki badan wskazujacych na mozliwa role
aminokwasé4w w hamowaniu wigzania IgE z alergenami np. orzechodw.
Taki sposéb dyskusji dowodzi naukowej dojrzatosci Doktoranta i
umiejetnosci logicznej interpretacji uzyskanych wynikow W
odniesieniu do uprzednio opublikowanych danych.

Publikacja 4 to wspomniana Jjuz wczesniej praca pogladowa.
Przedstawia ona w sposdéb doglebny podobienstwa 1 rdznice w
przebiegu alergii pokarmowe] i parazytozy, patomechanizmy
molekularne i szlaki metaboliczne towarzyszace rozwojowi alergii i
infestacji pasozytniczej a takze dostepne metody badawcze oraz
kierunki prowadzonych badan naukowych, majacych na celu wdrozenie
precyzyjnych technik medycznych do diagnostyki roznicujacej. Autor
wskazuje w tej pracy przegladowej na konieczno$¢ rozwazenia - obok
diagnostyki alergologicznej - takze badan parazytologicznych u
pacjentédw z niespecyficznymi objawami nie pozwalajacymi poczatkowo
wtasciwie ukierunkowaé postepowanie diagnostyczne. Praca ta zwraca
uwage na istotne zagadnienie kliniczne i moze stanowié Zrdédio
wskazéwek 1 inspiracji =zardéwno w praktyce lekarskiej, Jjak i w

planowaniu badan naukowych i klinicznych.

Na zakonczenie pragne przedstawi¢ kilka uwag, ktdre nie umniejszaja

ogdlnej pozytywnej oceny przedstawionego cyklu publikacji.



1) Wstep, Jjak wspomnialem, wprowadza umiejetnie w zagadnienia
bedace przedmiotem cyklu prac, jednak w niektérych miejscach
(szczegdblnie w opisie klinicznych aspektow alergii)
informacje podane sa w sposdéb uproszczony, czasami nawet
~publicystyczny”. Z Jjednej strony mozna z takiego sposobu
podania wiadomodci wuczynié =zarzut, jednak ze wzgledu na
zrdznicowang tematyke cyklu prac, a tym samym zrdznicowany
profil docelowego odbiorcy, takie wprowadzenie sprawia, ze
zagadnienia staja sie czytelniejsze takze dla Czytelnika w
mniejszym stopniu zaznajomionego z klinicznymi zagadnieniami
alergii.

2) Oznaczenia przeprowadzono w relatywnie matych grupach co mogio
wplynaé¢ na istotnosé kliniczna. Ponadto, wyodrebnienie - w
obrebie grupy z alergia IgE-niezaleina - grupy =z alergia
opdiniong jedynie na podstawie obserwacji objawdw oraz z
zastosowaniem otwartej préby prowokacyjnej, sita rzeczy moze
obarczone by¢ pewnym bledem wynikajacym z subiektywnej oceny
objawdw, co mogito przyczynic¢ sie do niestwierdzenia istotnosci
klinicznej miedzy (malymi liczebnie, jak wspomniano) grupami
w odniesieniu do wigkszos$ci cytokin profilu Thl7. Badania w
wiekszych grupach z pewnoscig pozwola uscisli¢ interesujace
obserwacje dotyczace tej grupy mediatordw.

3) W badaniu sensytyzacjl pokarmowe]j IgE-zaleznej stosowano test
ALEX?2. Jest on w naszym kraju szerzej dostepny i korzystniejszy
ekonomicznie, pozwala takze na oznaczenie IgE swoistych dla
znacznej Ligzby zardwno ekstraktow, jak i molekul
alergenowych. Warto jednak wspomnieé, ze w wielu publikacjach
dotyczacych alergii IgE-zaleznej pokarmowe] w celu oznaczen
IgE dla komponentdw alergenowych uzywa sie testu ISAC

uznawanego poniekad za metode referencyjna.

Przedstawiony mi do recenzji cykl prac skitadajacy si¢ na rozprawe

doktorska mgr. Kacpra Packiego oceniam bardzo wysoko.



Stanowi on nowatorskie rozwigzanie wlasciwe sformuiowanego
problemu naukowego z zastosowaniem wtasciwie dobranych metod
badawczych oraz uzupeinione o spdjna i logiczna dyskusje wynikdw.
Przedstawione do oceny publikacje stanowia rowniez Swiadectwo
szerokiej wiedzy teoretycznej Doktoranta oraz potwierdzaja, ze
potrafi On zaplanowa¢ i przeprowadzi¢ badania naukowe.

Co wiecej, Doktorant proponuje w swoich publikacjach zardwno
modele wyjasniajace omdéwione wczesniej aspekty immunologiczne
alergii IgE-zaleznej, jak 1 oparty na wynikach wtasnych badan
algorytm diagnostyczny stosowany w przypadku podejrzenia alergii
pokarmowej u dzieci z AZS. Na podkre$lenie zastuguje tak:ze
wdrozeniowy charakter doktoratu majacy praktyczne implikacje warte
rozpropagowania w alergologicznej dziatalnosci lekarskiej.

W zwigzku z powyzszym potwierdzam, ze praca doktorska mgr.
Kacpra Packiego spelnia warunki zawarte w ustawie ,Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce” z dnia 20 lipca 2018 i wnosze do
Wysokiej Kapituly Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie
mgr. Kacpra Packiego do dalszych etapdédw przewodu doktorskiego.
Ponadto, z uwagi na duzga wartos¢ poznawcza 1 naukowa oraz

nowatorstwo pracy wnosze o jej wyrdinienie.

£6dz, 15.02.2024 dr hab. n. med. Marcin Kurowski
prof. UM w Zodzi



