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Recenzja dotyczaca osiaggniecia naukowego: ,Kliniczne i immunologiczne
wyktadniki astmy u sportowcow” oraz istotnej aktywnosci naukowej dr n. med.
Marcina Kurowskiego, w postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk
medycznych, w dyscyplinie medycyna.

Dr n. med. Marcin Kurowski zatrudniony jest w Uniwersytecie Medycznym w
todzi — Klinika Immunologii, Reumatologii i Alergii, na stanowisku naukowym
adiunkta. Stopien doktora nauk medycznych uzyskata w 2004 r. na podstawie
rozprawy p.t.: ,Farmakoprofilaktyka objawéw sezonowego alergicznego niezytu nosa
z zastosowaniem leku antyleukotrienowego i wybranych lekéw
przeciwhistaminowych”, wykonanej pod opieka naukowg prof. dr hab. med. Pawia

Gorskiego. Jest specjalistg w dziedzinie choréb wewnetrznych i alergologii.

Do oceny przedtozono osiggniecie naukowo-badawcze p.t.: ,Kliniczne i
immunologiczne wyktadniki astmy u sportowcow” stanowigce cykl pieciu
monotematycznych publikacji znajdujgcych sie w bazie JCR, o tgcznej punktacji
IF=8,782 oraz MNiSW=212 pkt. Dominujaca role Habilitantki w powstaniu wiekszosci
z nich potwierdzajg o$wiadczenia wspoétautorow powyzszych prac. Podstawowym
problemem naukowym omawianym w przedstawionych badaniach byta préba oceny
nie w petni poznanych uwarunkowan zwigzanych z wystepowaniem astmy u
sportowcow ze szczegdlnym uwzglednieniem mechanizméw nieswoistej odpowiedzi
immunologiczne;j.

W pierwszym etapie przeprowadzonych badan wykazano, ze u sportowcéw
wyczynowych czesto$¢ wystepowania objawéw typowych dla astmy i alergii uktadu

oddechowego znacznie przewyzsza czesto§¢ rozpoznan tych schorzen.




Niedodiagnozowanie astmy i alergii u uprawiajgcych sport wyczynowo moze wptywac
na osiggane wyniki oraz znaczgco upos$ledzac¢ jako$¢ zycia sportowcow. Nastepnie
Habilitant dowiédt, iz w grupie mtodziezy uprawiajgcej wyczynowo ptywanie badz
zapasy intensywny, regularny wysitek fizyczny — zwilaszcza wykonywany w
niekorzystnych warunkach srodowiskowych — moze mie¢ negatywny wptyw na drogi
oddechowe i prowadzi¢ do rozwoju nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli bedacej
wyktadnikiem przewlektego stanu zapalnego. Co ciekawe, zwraca uwage brak
zwigzku dodatnich wynikéw préby odwracalno$ci obturacji, jak réwniez nieswoistej
wziewnej préby prowokacyjnej, z obecnoscig deklarowanych przez sportowcow
objawoéw typowych dla astmy i alergii drég oddechowych. Kandydat sugeruje, iz
wyttumaczeniem tej paradoksalnej rozbieznosci moze byé mylna interpretacja przez
sportowcow objawéw nominalnie chorobowych, uwazanych przez nich za normalne
objawy zwigzane ze zmeczeniem spowodowanym intensywnym treningiem lub
rozwojem przewlektych zmian zapalnych w drogach oddechowych, ktérych jedynym
klinicznym wyktadnikiem jest ich nadreaktywno§¢ na bodZzce nieswoiste.
Konkludujgc, Habilitant twierdzi, ze proba odwracalnosci obturacji oskrzeli oraz
wziewna préba prowokacyjna z metacholing majg ograniczong warto$é
diagnostyczng w odniesieniu do astmy indukowanej wysitkiem (Clin Respir J 2016;
10: 231-238; Alergia Astma Immunologia 2014; 19 (3): 165-169).

Nastepnie Habilitant skupit sie nad badaniami oceniajgcymi stezenia biatka
CC16 w surowicach krwi sportowcéw wyczynowych, jak réwniez poszukiwaniem
zwigzku pomiedzy stezeniem CC16, a obecnoscig objawéw astmy i alergii, infekcji
uktadu oddechowego oraz wyktadnikami swoistej humoralnej odpowiedzi na infekcje
wybranymi patogenami oddechowymi. Wyniki badan zawarto w pracy: Respir Res
2014 Apr 15;15:45. W przedmiotowej publikacji udowodniono, iz zmniejszone
stezenie biatkka CC16 (posiadajgcego wilasciwosci immunomodulujgce i
przeciwzapalne oraz wykorzystywanego do oceny stopnia uszkodzenia nabtonka
drég oddechowych) moze przyczynia¢ sie do zwiekszonej podatnosci na infekcje
ukfadu oddechowego u oséb uprawiajgcych regularnie wysitek fizyczny na poziomie
wyczynowym. Posrednio, na immunomodulujgce wiasciwosci CC16 moze takze
wskazywaé dodatnia korelacja surowiczego stezenia tego biatka oraz przeciwciat
klasy IgG swoistych dla wybranych patogenéw powodujgcych infekcje uktadu
oddechowego. Fakt, ze istotnie pozytywne korelacje obserwowano przede wszystkim
u sportowcéw atopowych, sugeruje — w kontek$cie niestwierdzenia réznic miedzy




stezeniami CC16 u sportowcoéw atopowych i nieatopowych — mozliwg role atopii, jako
czynnika modyfikujgcego per se odpowiedz immunologiczng na wirusowe patogeny
oddechowe.

Kontynuujgc oméwione wyzej badania, prowadzone teraz w grupach
sportowcow  uprawiajgcych zarébwno zimowe, jak i letnie dyscypliny
wytrzymatosciowe w niekorzystnych warunkach atmosferycznych, wykazano istotny
wplyw epizodu ostrego, intensywnego wysitku na powstanie stanu zapalnego w
drogach oddechowych. Fakt ten potwierdzita wysoka czesto$¢ dodatnich wynikow
nieswoistych wziewnych préb prowokacyjnych z metacholing w zimowym okresie
treningowym. Z kolei, zwiekszony surowiczy poziom IL-1ra odzwierciedlat fakt
przewlektej, dtugotrwatej ekspozycji na niskg temperature otoczenia podczas jazdy
szybkiej na lodzie. Wzrost surowiczego poziomu IL-1ra, jako czynnika
przeciwzapalnego, byt obserwowany w odpowiedzi na rozwéj zapalenia
stymulowanego zaréwno wysitkiem fizycznym, jak i niekorzystnymi warunkami
otoczenia. Ze wzgledu na zjawisko, iz stezenie |IL-1ra wzrastato wraz ze spadkiem
temperatury tylko w zimowym okresie treningowym, mozna przypuszczag, iz poziom
stezenia IL-1ra jest — przynajmniej w czeSci — markerem zmian zapalnych
indukowanych przez ekspozycje na zimne powietrze. Obcigzenie wysitkiem byto
podobne zimg i latem, w zwigzku z tym niekorzystne warunki atmosferyczne, w
ktérych odbywa sie trening, mogg przyczynia¢ sie do rozwoju zapalenia niezaleznie
od natezenia wykonywanego wysitku. W badanej grupie sportowcoéw zwiekszone
stezenia IL-1ra obserwowano u o0s6b negujgcych wystepowanie czestych infekc;ji
uktadu oddechowego. Z kolei biatko szoku cieplnego HSPA1 stanowi sygnat
niebezpieczenstwa (danger signal) aktywujgcy mechanizmy nieswoistej odpowiedzi
odpornosciowej (dotyczacej m.in. komoérek NK i monocytéw/makrofagéw).
Opisywano jego uwalnianie pod wptywem ostrych bodzcéw stresowych, m.in. wysitku
fizycznego. Prezentowane badania dowiodly, ze nie tylko ostry, lecz takze
powtarzalny, przewlekly wysitek fizyczny moze indukowaé synteze biatek szoku
cieplnego. W badanej grupie szczegdélnie widoczne byto to podczas zimowego
sezonu treningowego. Rowniez podwyzszone stezenia sCD14, bez wzgledu na
sezon treningowy, odzwierciedlaty przewlektg stymulacje procesu zapalnego wigzang
z intensywnym wysitkiem fizycznym. Nie obserwowano zwigzku sCD14 z
deklarowang podatnoscig na infekcje oddechowe, co jest zjawiskiem odmiennym niz

opisywane przez innych autoréw, ktorzy wigzali zwiekszone stezenie sCD14 ze



wzrostem podatnosci na infekcje wskutek modyfikacji odpowiedzi na bakteryjne
lipopolisacharydy. (Arch Med Sci. 2018 Jan; 14 (1):60-68).

W kolejnej pracy badano wptyw wysitku fizycznego na obecno$é wybranych
cytokin i biatek nieswoistej odpowiedzi zapalnej w drogach oddechowych. Oceniano
stezenia TNF-a, IL-1ra, IL-10, HSPA1 oraz sCD14 w kondensacie powietrza
wydychanego (EBC) oraz poptuczynach nosowych. Badano zmiany stezen
wymienionych biatek pod wptywem narazenia zaréwno na ostry, krétkotrwaly, jak i
przewlekly intensywny wysitek fizyczny w trzech grupach: u sportowcow
wyczynowych (ptywakow i tyzwiarzy szybkich), u chorych na astme niewykonujgcych
regularnie wysitku sportowego oraz u os6b zdrowych, réwniez nieéwiczacych
regularnie. Materiat do badania pobierano przed i po prowokacji wysitkiem fizycznym
na biezni, w okresach zwigkszonej i zmniejszonej aktywnoséci treningowe (Adv Med
Sci 2017 Aug 16;63(1):79-86). Habilitant wykazat po raz pierwszy obecnosé HSPA1 i
sCD14 w EBC oraz obecno$¢ HSPA1 w wydzielinach nosowych, a takze potwierdzit
obecnos¢ sCD14 w tychze wydzielinach. W odniesieniu do stezen HSPA1, sCD14
oraz IL-10 w EBC i wydzielinach nosowych nie zaobserwowat réznic ani zaleznosci
miedzy grupami. Analiza i poréwnanie stezeri HSPA1 i sCD14 w dolnych drogach
oddechowych w poszczegélnych grupach wykazata, ze obecno$é tych biatek w EBC
nie ma zwigzku z ostrym badz przewlektym stanem zapalnym. Jednakze Kandydat
stwierdzit podobny charakter zaburzeri rbwnowagi miedzy poziomem prozapalnego
TNF-a, a przeciwzapalnego IL-1ra w dolnych drogach oddechowych, zaréwno u
chorych na astme, jak i u sportowcéw wyczynowych. Moze to wskazywaé, iz w
dolnych drogach oddechowych u sportowcéw toczy sie przewlekly proces zapalny,
ktorego wyktadnikiem jest zwiekszone stezenie prozapalnego TNF-a i zmniejszone
stezenie przeciwzapalnego IL-1ra w kondensacie powietrza wydychanego.
Zaburzenie rownowagi stezen cytokin pro- i przeciwzapalnych w dolnych drogach
oddechowych u sportowcéw jest podobne do dysproporcji obserwowanych u chorych
na astme, natomiast rézni sig¢ istotnie od obserwowanych u oséb zdrowych
nieuprawiajgcych regularnego wysitku fizycznego.

Obserwacje te otwierajg pole do dalszych, interesujgcych dociekan
naukowych, zwtaszcza odno$nie mechanizméw immunoregulacyjnych operujacych w
dolnych drogach oddechowych u os6b poddawanych duzym obcigzeniom fizycznym,
niekoniecznie bedgcych sportowcami wyczynowymi. Swiadczg réwniez o tym, iz
uprawianie sportu na poziomie wyczynowym nie jest obojetne dla zdrowia.




Przedstawione wyniki sg interesujgce, jako osiggniecie naukowe stanowig istotny
wkfad Kandydata do dyskusji nad mechanizmami immunologicznych zaburzen
funkcjonalnych zwigzanych z wysitkiem fizycznym, zwtaszcza w kontek$cie coraz
powszechniej wystepujgcej dysregulacji odpowiedzi odpornosciowej lezace] u
podstaw rozwoju objawéw uwazanych za charakterystyczne dla klinicznie jawnych
postaci astmy oskrzelowej. Analizy przeprowadzone na licznych grupach pacjentow

gwarantujg wiarygodnos$¢ prezentowanych wnioskow.

Odnosnie istotnej aktywnosci naukowej, wedlug zatgczonej analizy
bibliometrycznej, catkowity dorobek naukowy dr n. med. Marcina Kurowskiego
stanowi 14 prac oryginalnych (w tym 12 publikacje z IF) oraz 12 prac pogladowych (w
tym 2 publikacie z IF). Suma punktéw MNISW za publikacje naukowe w
czasopismach wynosi 400 punktéw, w tym 288 przypada na prace oryginalne.
Catkowity Impact Factor (IF) Jego prac (wg. JCR) wynosi 43,276 punktu, w tym
29,580 przypada na oryginalne prace naukowe Kandydata. Dodatkowo dr Kurowski
jest autorem 2 prac pogladowych o wartosci 85 punktéw MNiSW oraz IF=13,696, 10
prac pogladowych o punktacji MNiSW=27 pkt. oraz 8 rozdziatbw w krajowych
publikacjach ksigzkowych. Prace Kandydata byty cytowane 119 razy (wg. Web of
Science Core Collection), indeks Hirscha wynosi 5 (wg. Web of Science Core
Collection). Wedtug bazy Scopus, liczba cytowan wynosi 256, a indeks Hirscha — 7.
WiekszosS¢ prac powstata po uzyskaniu przez Habilitanta stopnia doktora nauk
medycznych. Prace oryginalne, ktérych jest pierwszym badZz ostatnim autorem
posiadajg tgczng warto$¢ IF=14,887 i 162 pkt. MNiSW. Liczba streszczen ze zjazdéw
miedzynarodowych wynosi 31, a ze zjazdéw krajowych — 13. Liczba publikacji
petnotekstowych w suplementach czasopism wynosi 2. Dorobek ten niestety jest
skromny i moze by¢ uwazany jedynie za granicznie spetniajacy wymogi stawiane
zwyczajowo w postepowaniach habilitacyjnych. Po odliczeniu z catoSci dorobku
naukowego prac, ktére przez Habilitanta zostaly zaliczone do osiggniecia
naukowego, |IF Jego oryginalnego dorobku naukowego dotyczgcego
petnotekstowych prac naukowo-badawczych (w liczbie 8) wynosi jedynie 20,798 pkt.

Zainteresowania naukowe Kandydata sg $ciSle zwigzane z konsekwentnie
prowadzonymi badaniami dotyczgcymi przede wszystkim kwestii immunopatologii
odpowiedzi alergicznej, badanych réwniez na poziomie molekularnym. Kandydat

zaangazowany byt w rozwijanie dziatalnosci Pracowni Immunologii Molekularnej




istniejacej w strukturach macierzystej Kliniki. Odnos$nie najwazniejszych osiggnie¢
nakowych, Jego badania wykazaty m.in. istotnie wiekszg ekspresje alternatywnego
transkryptu COX-1 w catej populacji chorych na astme bez istotnych réznic miedzy
chorymi z nadwrazliwo$cig i bez nadwrazliwosci na NLPZ. Obecno$¢ alternatywnego
MRNA COX-1 u os6b nadwrazliwych na NLPZ wigzata sie ze zwiekszong syntezg i
uwalnianiem 15-HETE, co sugeruje udziat alternatywnych produktéw genu COX-1 w
patogenezie - astmy z nadwrazliwo$scig na NLPZ. Wykazat réwniez, iz komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej od chorych ze $wiezo rozpoznanym RZS cechujg sie
wysokg reaktywnoscig na stymulacje lipopolisacharydami bakteryjnymi, a ekspresja
receptoréw toll-podobnych jest rézna u zdrowych i u chorych na zapalne choroby
stawéow. W dalszych badaniach Kandydat stwierdzit, iz powstanie swoistego
uczulenia na alergeny, jak réwniez objawoéw choréb alergicznych, moze by¢
zwigzane z obecno$cig okreslonych polimorfizméw w obrebie genéw kodujacych
biatka odpornosciowej odpowiedzi nieswoistej oraz podlega¢ modyfikacji w
zalezno$ci od stopnia ekspozycji na alergen, a takze, ze komérki nabtonka gérnych
drég oddechowych wydzielajg IFN-y pod wptywem stymulacji wirusem paragrypy.
Wydzielanie IFN-y przez komérki nabtonka oddechowego w nastepstwie infekc;ji
wirusowej stanowi¢ moze istotny mechanizm obronny ograniczajgcy destrukcyjny
efekt rozwijajgcego sie zapalenia w odniesieniu do otaczajgcych tkanek. Kandydat
byt takze zaangazowany w badanie majgce na celu ocene réznych technik
pozyskiwania materiatu biologicznego z nabtonka nosa dla oceny zakazen
wirusowych gérnych drég oddechowych.

Czes¢ badan przedstawionych, jako osiggniecie naukowe oraz wchodzacych
w sktad pozostatego dorobku naukowego, prowadzona byta w ramach realizowanego
od roku 2008 miedzynarodowego projektu GA2LEN (Global Allergy and Asthma
European Network) — sieci doskonatosci w ramach 5. Programu Ramowego UE.
Habilitant byt takze wspolwykonawcg badania A2POLO (Alergia i Astma wsréd
POLskich Olimpijczykéw) w ramach pakietu zadaniowego 2.8 ,Allergy, Asthma and
Sports”. W latach 2013-2016 byt rébwniez zaangazowany w projekt Centrum Badan
nad Zdrowym Starzeniem (Healthy Aging Research Center — HARC) finansowany
przez Unie Europejska. Byt kierownikiem zadania (Task Leader) w ramach pakietu
zadaniowego “Virtual Research Laboratory and Biobank — increasing the research
potential by improving infrastructure (V-Lab)”. W tym samym okresie Kandydat

wykonywat zadania badawcze w programie dotyczgcym alergii pokarmowej — w




projekcie iFAAM (Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy Management)
finansowanym w ramach 7. Programu Ramowego Unii Europejskiej, w ramach
pakietu zadaniowego WP1 ,Early life nutrition and allergy in a EuroPrevall birth
cohort”. Byt takze kierownikiem 1 grantu naukowo-badawczego MNiISW (lata 2011-
2015).

Wyniki swoich badan Habilitant przedstawia od wielu lat na krajowych i
migdzynarodowych zjazdach i konferencjach, przede wszystkim European Academy
of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), European Respiratory Society (ERS)
oraz Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA). Habilitant jest od wielu lat
czynnym czionkiem dwéch miedzynarodowych towarzystw alergologicznych (EAACIH i
ERS) oraz PTA, petnigc w nich znaczace funkcje. Od roku 2015 jest czionkiem
komitetéw naukowych (Scientifc Program Committee) kolejnych zjazdéw EAACI. W
strukturach EAACI dziatat w Sekcji Miodych (2005-2009), byt sekretarzem (2011-
2015) oraz przewodniczacym (2015-2017) Grupy Zainteresowan LAllergy, Asthma
and Sports”, a takze cztonkiem grupy zadaniowej ,Exercise-induced anaphylaxis”. Od
czerwca 2017 jest cztonkiem zarzadu (Board Member) Sekcji Astmy. W ramach PTA
byt przewodniczacym Sekcji Mtodych Alergologéw (2005-2009), a od czerwca 2011
jest sekretarzem grupy zainteresowar ,Alergia, Astma i Sport”. Za swa dziatalno&é
naukowg uzyskat dwie nagrody — zespotowg nagrode Ministra Zdrowia oraz nagrode
im. Prof. M. Obtutowicza za rozprawe doktorska, a takze dwie nagrody za najlepsze
doniesienia badawcze na miedzynarodowych zjazdach naukowych. Od 2016 roku
petni funkcje Associate Editor w czasopismie Clinical and Translational Allergy.
Recenzowat réwniez kilkkanascie publikaciji naukowo-badawczych w
migdzynarodowych periodykach alergologicznych.

Dorobek dydaktyczny Kandydata jest istotny. W Uniwersytecie Medycznym w
todzi, w swojej macierzystej Jednostce klinicznej, od 2000 roku przygotowuje
programy nauczania oraz materiaty dydaktyczne, a takze samodzielnie prowadzi
¢wiczenia, seminaria i wyktady z zakresu alergologii, pulmonologii, immunologii oraz
immunologii klinicznej dla studentéw Wydziatu Lekarskiego, wraz z Oddziatem
Studiow w Jezyku Angielskim. Byt opiekunem Studenckiego Kota Naukowego, a
takze kierownikiem 1 specjalizacji w dziedzinie alergologii. Habilitant odbyt staze
naukowe w Université-Claude-Bernard, Lyon, Francja - stipendium TEMPRA w

czasie studiow (luty-czerwiec 1997 r.) oraz w Imperial College, Londyn, Wielka



Brytania — stypendium European Respiratory Society (grudzien 2002 r. — listopad
2003 r.).

Na podstawie analizy przedstawionej mi do oceny dokumentacji, biorgc pod
uwage dorobek naukowy, dydaktyczny, osiggniecia w zakresie ksztatcenia kadry
medycznej oraz dziatalno$¢ organizacyjng, w zgodzie z art. 16 ust. 4 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki, pozwalam sobie wystgpi¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady Instytutu
Medycyny Pracy im. Prof. Jerzego Nofera w todzi o nadanie dr n. med. Marcinowi

Kurowskiemu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych.

ik

Prof. dr hab. med. Maciej Siedlar



