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Ocena osiagni¢cia naukowego oraz caloksztaltu dorobku dr inz. Tomasza Wypych w

post¢powaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

Scislych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Niniejszej oceny dokonatem w oparciu o przedstawione dokumenty:

ks

2.

L

Dane wnioskodawcy

Wykaz osiagni¢¢ naukowych stanowigcych wklad w rozwoj dziedziny, obejmujacy
wykaz publikacji, osiagnig¢ dydaktycznych, wspodlpracy naukowej, stazy
zagranicznych, patentow oraz grantow

Wykaz publikacji nie wechodzacych w sktad osiagnigcia naukowego

Opis osiagnigcia naukowego

Kopia dokumentu potwierdzajgcego uzyskanie stopnia doktora

INFORMACJE O HABILITANCIE

Pan dr inz. Tomasz Wypych jest absolwentem Szkoty Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego

w Warszawie, gdzie uzyskal tytut inzyniera biotechnologii w 2010 roku. Na uwage zastuguje

fakt, iz kandydat w okresie studiow odbyt dwa staze magisterskie. Pierwszy z nich habilitant

odbyl w 2009 roku w Instytucie Zdrowia w Luksemburgu pod kierunkiem Prof. Claude Muller,

a drugi w Zakladzie Biologii Komorki w Akademickim Centrum Medycznym w 2010 roku pod
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kierunkiem Prof. Esther de Jong oraz Prof. Martijn Kapsenberg. W roku 2011 kandydat
otrzymal tytul magistra nauk biomedycznych z wyréznieniem na Uniwersytecie w
Amsterdamie. W latach 2012-2016 habilitant wykonywal swoja prace doktorska w Instytutcie
Badan w Biomedycynie, Bellinzona, w Szwajcarii pod kierunkiem wybitnych uczonych Prof.
Federica Sallustro i Prof. Antonio Lanzavecchia, gdzie w 2016 roku uzyskat stopien doktora z
wyroznieniem (insigni cum laude). W latach 2016-2018 dr Wypych odbyt staz podoktorski w
Oddziale Pulmonologii, Szpitala Uniwersyteckiego w Lozannie w Szwajcarii znajdujac si¢ pod
opiekg naukowa Prof. Benjamina Marslanda. Nastgpnie kandydat byt pracownikiem
naukowym z tytulem doktora na Wydziale Immunologii i Patologii, Uniwersytetu Monasha w
Australii w Laboratorium Prof. Benjamina Marslanda. Od kwietnia 2021 roku dr Wypych jest
kierownikiem grupy badawczej w Pracowni Badan Mikrobiomu, Instytutu Biologii

Doswiadczalnej im. Nenckiego, Polska Akademia Nauk w Warszawie.

IL. OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

1. Publikacje

Pan dr Tomasz Wypych jest autorem 16 publikacji, z ktorych 11 wchodzi w sktad
osiagniecia naukowego. Skumulowany IF przedstawionych publikacji wg Web of Science Core
Collection wynosi 224,5 a skumulowany 5-letni IF osigga 244. faczna liczba punktow
przyznana przedstawionym publikacjom przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
wynosi 2560. Prace kandydata wg Web of Science Core Collection byly cytowane 770 razy, z
czego 757 razy bez autocytowan. Index H prac habilitanta wg Web of Science Core Collection

wynosi 10.

2. Informacja o udziale w pracach zespoléow badawczych, realizujacych projekty

finansowane w drodze konkurséw krajowych i zagranicznych
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Pan dr Wypych w trakcie swojej kariery otrzymat stypendium Postdoc. Mobility Fellowship
od Swiss National Science Foundation (2018). Habilitant by} laureatem 5 prestizowych
grantow: Grant IDEAS, NHMRC Australia (700'000 AUD) (wspotwnioskodawca), Grant
SONATA, NCN Polska (2 min PLN) (gtéwny wnioskodawca), Grant OPUS, NCN Polska (2,5
min PLN) (gléwny wnioskodawca), Grant FNP First Team FENG Polska (4 min zt) (gtowny
wnioskodawca), Grant OPUS+LAP, NCN Polska (2,4 min PLN + 0,5 min CHF od SNSF,
Szwajcaria) (gldéwny wnioskodawca wraz z Dr. Mileng Sokotowska, Swiss Institute of Allergy

and Asthma, Davos, Switzerland).

3. Odbyte staze w oSrodkach naukowych

Habilitant odbyt liczne staze naukowe w osrodkach badawczych za granicg przedstawione
w porzadku chronologicznym: studia licencjackie praktyczne, Instytut Zdrowia, Luksemburg
(opiekun: Prof. Claude Muller) — 2009, staz magisterski, Zaklad Biologii Komorki,
Akademickie Centrum Medyczne (opiekunowie: Prof. Esther de Jong, Prof. Martijn
Kapsenberg) — 2010, praca doktorska (mentorzy: Prof. Federica Sallusto i Prof. Antonio
Lanzavecchia), Institute for Research in Biomedicine, Bellinzona, Szwajcaria — 2012-2016,
staz podoktorski, Oddzial Pulmonologii, Szpital Uniwersytecki w Lozannie, Laboratorium
Prof. Benjamina Marslanda, Lozanna, Szwajcaria — 2016-2018 oraz jako pracownik naukowy
z tytutem doktora, Wydziat Immunologii i Patologii, Uniwersytet Monash, Laboratorium Prof.

Benjamina Marslanda, Melbourne, Australia — 2018-2021.
4. Nagrody i wyrdznienia oraz wnioski patentowe

Pan dr Wypych ztozyt dwa wnioski patentowe (W0O2021142513A1, WO2021142514A1 z

udzialem wilasnym 50% w obu wnioskach). Osiggniecia naukowe kandydata zostaty
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wyrdznione Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa dla Wybitnych Mlodych Naukowcow

na lata 2022-2025.

5. Ocena osiagnie¢ dydaktycznych i organizacyjnych oraz osiagnie¢ w zakresie
popularyzacji nauki lub sztuki:

a. Informacja o udziale w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencii

krajowych lub migdzynarodowych, z uwzglednieniem petnionej funkcji

Pan dr Tomasz Wypych byl organizatorem lub wspdtorganizatorem nastepujgcych
konferencji naukowych: Konferencja Doktorantow 2021 w Instytucie Nenckiego (gtowny
organizator), Konferencja Doktorantow 2022 w Instytucie Nenckiego (gléwny organizator),
Konferencja ,,Neurons in Action” w Warszawie (2023) (wspotorganizator), V Kongres Nauk
Biologicznych w Szczecinie (BIO 2023) (organizator sesji), Konferencja Nenckiego dla nauk
przyrodniczych: Focus on Lipid Metabolism (2024) (wspotorganizator), X VIII Zjazd Polskiego
Towarzystwa Immunologii Fundamentalnej 1 Klinicznej w Biatymstoku (2024) (organizator
sesji), Trojstronne spotkanie majgce na celu zawezenie wspotpracy miedzy Instytutem Biologii
Doswiadczalnej im. M Nenckiego Polskiej Akademii Nauk, Instytutem Biochemii i Chemii
Organicznej Czeskiej Akademii Nauk oraz Instytutem Fizjologii Czeskiej Akademii Nauk
(NENCKI-IPHYS-IOCB retreat 2024) (wspotorganizator).

Od listopada 2023 roku dr Wypych jest koordynatorem Cyklu Seminariow
Instytucjonalnych Instytutu Nenckiego. Habilitant osobiscie zaprosit wielu wybitnych
prelegentow, w tym m. in. prof. Britt¢ Engelhardt (Uniwersytet w Bernie, Szwajcaria), dr
Simone Becattini (Uniwersytet w Geneve, Szwajcaria), p;oﬁ Jeroen den Dunnen (Uniwersytet
w Amsterdamie), dr Rogera Geigera (Instytut Badan w Biomedycynie, Szwajcaria), dr Isaaka
Quast (Monash University, Melbourne, Australia), dr Sabing Gorska (Instytut Immunologii i

Terapii Doswiadczalnej im. Hirszfelda), dr Aleksandr¢ Kotodziejczyk (Miedzynarodowy
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Instytut Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie), dr Mateusza Ambrozkiewicza

(Uniwersytet Charite, Berlin)

b. Czlonkostwo w komitetach redakcyinych i radach naukowych czasopism

Pan dr Tomasz Wypych pelni nastepujace funkcje w komitetach redakcyjnych i radach
naukowych czasopism o zasi¢ggu migdzynarodowym: Guest associate editor - T cell biology,
Frontiers in Immunology (2023), Review Editor w Frontiers in Immunology, sekcja Mucosal
Immunity (2021 - obecnie), Review Editor w Frontiers in Immunology, sekcja Microorganisms
in Vertebrate Digestive Systems (2022 - obecnie) oraz Review Editor w Microorganisms (2020

- obecnie).

¢. Recenzowanie prac naukowych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym

Habilitant recenzowal prace opublikowane w nast¢gpujacych prestizowych
czasopismach naukowych: Clinical & Experimental Allergy, Nature Communications,
Mucosal Immunology, Immunity, Allergy, Frontiers in Immunology, Frontiers in
Microbiology, International Journal of Molecular Sciences, Antibiotics, Metabolites, Pediatric
Allergy and Immunology, Respiratory Research, Cellular and Molecular Life Sciences oraz

Acta Biochimica Polonica.

d. Czilonkostwo w zespotach oceniajacych wnioski o finansowanie projektow

badawczych, wnioski 0 nagrody naukowe, wnioski w innych konkursach o charakterze

naukowym lub dydaktycznym

Pan dr Tomasz Wypych wspotuczestniczyt w ocenie projektow w ramach nastepujacych
konkursow: Fulbright Poland 2022, Fulbright Poland 2023 oraz Wtoskie Ministerstwo Zdrowia

(Italian National Biomedical Research Call - PNRR2023).
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e. Popularyzacja nauki

Kandydat udzielit wywiadu dla Polskiej Agencji Prasowej, Nauka w Polsce. Artykut

zostal zatytutowany "Jak drobnoustroje jelitowe wptywaja na ptuca?"

f. Dzialalnos¢ dydaktyczna

W ramach dziatalnosci dydaktycznej Pan dr Wypych prowadzil zaje¢cia na poziomie
doktoranckim (wyklady z biochemii i biologii molekularnej) oraz wchodzit w sktad komisji
oceniajacej Warszawska Szkote Doktorska 4-PhD, jak réwniez byt czlonkiem komisji podczas
ocen S$rodokresowych doktorantow. Ponadto habilitant byl promotorem jednej pracy
magisterskiej w kraju oraz opiekunem dwoch magistrantow w Australii. Obecnie jako
samodzielny kierownik grupy dr Wypych opiekuje si¢ trzema doktorantami, dwoma

postdocami oraz jednym pracownikiem naukowym.

g. Informacje o prezentacjach wygloszonych na krajowych lub migdzynarodowych

konferencjach naukowych

Habilitant przedstawil swoje osiggnig¢cia naukowe jako niezalezny lider grupy podczas
spotkan naukowych w nastepujacej kolejnosci chronologicznej: INEM CNRS-University of
Orleans, wyklad zatytulowany: ,Harnessing the microbiome to improve human health”,
13.04.2021 (zaproszony prelegent), Wizyta Rady Kuratoréw, Instytut Nenckiego, wyktad
zatytulowany: ,Harnessing microbial metabolites to combat inflammatory diseases”,
29.09.2021 (zaproszony prelegent), Seminarium Instytutu Nenckiego, wyktad zatytutowany:
».Harnessing gut microbiota-derived metabolites to combat acute respiratory distress
syndrome”, 27.01.2022 (zaproszony prelegent), The 2nd Bilateral Meeting of The Nencki

Institute PAN Warsaw and Institute of Physiology CAS Prague, 11.10.2022, wyklad
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zatytulowany: ,Harnessing microbial metabolites to combat acute respiratory distress
syndrome”, Monash Uni Department of Immunology and Pathology - 60th Department
Anniversary seminar, wykltad zatytulowany: ,,Harnessing the microbiome to improve human
health™, 29.03.2023 (zaproszony prelegent), Kongres BIO2023 (Szczecin, Polska); wyklad
zatytutowany: ,,Harnessing the microbiome to improve human health™ (zaproszony prelegent),
CNRS Orleans (Francja) 7.11.2023, wyklad zatytulowany: ,,Harnessing microbial metabolites
to combat acute respiratory distress syndrome” (zaproszony prelegent) oraz XVIII Zjazd
Polskiego Towarzystwa Immunologii Fundamentalnej i Klinicznej (Biatystok, Polska), 16-18
maja 2024, wyklad zatytulowany: ,.Harnessing microbial metabolites to combat acute
respiratory distress syndrome™ (zaproszony prelegent).

Ponadto habilitant w swojej dokumentacji przedstawia obszerng liste prezentacji czlonkéw
swojego niezaleznego laboratorium. Obejmujg one nast¢pujace prezentacje: Konferencja
Instytutu Nenckiego, 23-25.05.2024 (krotki wyktad doktorantki oraz prezentacja plakatu),
Konferencja Neuronus, 25-27.04.2024 (krétki wyktad doktorantki), Immunology Winter
School 2024, Zakopane, 8-11.01.2024 (prezentacja plakatu 1 krotki wyktad doktorantow),
European Mucosal Immunology Group, 12-14 lipca 2023, Berno, Szwajcaria (prezentacja
plakatu doktoranta), Cell Symposia: Infection biology in the age of the microbiome, 7-9
czerwca 2023, Paryz, Francja (prezentacja plakatu doktoranta), European Network of
Immunology Institutes Summer School, 6-13 maja Alghero, Sardynia, Wiochy (prezentacja

plakatu doktoranta).

III. OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
Jako osiggnigcie naukowe dr Tomasz Wypych przedstawil cykl trzech prac
eksperymentalnych oraz osiem prac pogladowych, ktéremu nadal tytut ..Identyfikacja

oddziatywan gospodarz-mikrobiota zapobiegajacych rozwojowi astmy”. Wszystkie
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zaprezentowane prace zostaly opublikowane w jezyku angielskim w okresie od 2017 do 2024
roku o sumarycznym impact factor IF = 78,2 dla prac oryginalnych i punktacji MNiSW roéwnej
600 oraz sumarycznym impact factor IF = 91,1 dla prac pogladowych i punktacji MNiSW
réwnej 1120.

W dwoch z zaprezentowanych prac oryginalnych dr Wypych jest pierwszym autorem oraz
autorem korespondencyjnym. W obu pracach jest tworca koncepcji badan, gléwnym
wykonawca doswiadczen, osoba, ktora dokonata analizy wynikow oraz napisata manuskrypty
1 czuwala nad calym procesem publikacyjnym. W trzeciej z prac oryginalnych dr Wypych jest
drugim autorem seniorem oraz autorem korespondencyjnym. W niniejszej publikacji habilitant
byl twodrca koncepcji badan oraz zdobyl srodki na ich przeprowadzenie. Dodatkowo
przeprowadzil i nadzorowatl badania, dokonat analizy danych oraz zredagowal manuskrypt.
Ponadto w czterech z przedstawionych prac pogladowych dr Wypych byt pierwszym autorem,
z czego w trzech autorem korespondencyjnym. W kolejnych czterech publikacjach
pogladowych habilitant byt autorem seniorem oraz autorem korespondencyjnym. W
wymienionych pracach pogladowych dr Wypych odgrywat kluczowa rol¢ w powstawaniu
manuskryptow.

Przystepujac do oceny ogédlnej, uwazam, ze zgromadzony przez habilitanta
dorobek przedstawiony jako osiggni¢cie naukowe stanowi merytorycznie spojng calosé.
W Swietle obecnego stanu wiedzy podjeta przez habilitanta tematyka stanowi istotny
kierunek badan nad wplywem mikrobioty i metabolitow pochodnych mikrobioty na
astme.

We ,,Wstepie™ habilitant krotko przedstawia dane na temat epidemiologii astmy oraz jej terapii.
Nastepnie w oparciu o starannie dobrang literatur¢ omawia role mikrobioty, probiotykow,
postbiotykow oraz diety w immunomodulacji ze szczegélnym ukierunkowaniem na reakcje

immunologiczne wystepujace w astmie. W dalszej czgsci swojego osiggnigcia naukowego dr
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Wypych nakresla ogolny cel swoich badan, ktéorym jest zrozumienie interakcji migdzy
gospodarzem i mikrobiotg i ich roli w ksztaltowaniu podatnosci na astme¢ oraz wykorzystanie

tych oddzialywan z pozytkiem dla zdrowia gospodarza.

Opis gléwnych osiggnie¢ naukowych (publikacje)

Prace oryginalne

W  pierwszej z przedstawionych publikacji (J Allergy Clin Immunol. 2018
Apr;141(4):1395-1410) habilitant podjat probe oceny limfocytow B w odpowiedzi komoérek Th
w mysim modelu astmy. Poslugujac si¢ myszami trangenicznymi, u ktérych jedynie komorki
B wykazuja ekspresj¢ antygendow MHC II, dr Wypych dokonujac oceny produkowanych
cytokin z hodowli weztow chtonnych $rddpiersia (MLN) oraz ptuc zaobserwowal, iz podczas
pierwszej ekspozycji na alergen roztoczy HDM limfocyty B indukowaty silng odpowiedz
Th1/Th17-zalezng przy braku inicjacji odpowiedzi Th2-zaleznej (Ryc. 1). Dalsze badania
poréwnujace produkcje cytokin typowych dla limfocytow Thl, Th2, Th17, liczbe eozynofilow,
neutrofilow oraz komoérek T CD4" CD44" u myszy kontrolnych oraz myszy pozbawionych
limfocytoéw B na drodze deplecji poprzez traktowanie mAb anty-B20 wykazaty, ze dopiero
wielokrotne ekspozycje na antygen sprawiajg, iz limfocyty B sg zdolne do wzmocnienia
odpowiedzi typu 2 jednoczesnie przestajagc mie¢ wptyw na odpowiedz Th1/Th17-zalezna (Ryc.
2). Autor analizujac rol¢ komorek B jako komorek prezentujgcych antygen w astmie zwraca
uwage na to, ze limfocyty B sa zdolne do wzmacniania trwajacej juz odpowiedzi Th2-zaleznej
w fazie przypominania, z drugiej strony sa nieskuteczne w jej zapoczatkowaniu w fazie
uczulenia, w ktorej z kolei wzmacniaja odpowiedzi Thl./Th17-zalean. Na uwage zashuguje
fakt, iz limfocyty B niespecyficzne wzglgdem antygenu roztoczy HDM internalizuja go rownie

wydajnie, jak komorki z BCR o wysokiej swoistosci (Ryc. 3).



W drugiej publikacji (Nat Immunol 22, 279-286, 2021) habilitant podjal probe
potwierdzenia niezaleznosci wychwytu testowanego antygenu roztoczy HDM od swoistosci
receptora antygenowego BCR indukujgc alergie u myszy transgenicznych MD4 z
monoklonalnym repertuarem receptorow BCR, swoistych dla lizozymu jaja kurzego (HEL).
Wyniki doswiadczenia zaprezentowane na Ryc. 4a wykazaly niemozno$¢ wywotania reakcji
alergicznego zapalenia drég oddechowych u myszy MD4, a stan ten nie byl wynikiem braku
zrdznicowanego repertuaru przeciwcial u testowanych myszy transgenicznych, poniewaz
myszy szczepu JuT(-/-) nieposiadajace funkcjonalnych komodrek B oraz myszy transgeniczne
T11uMT wykazujace ekspresje¢ receptorow BCR rozpoznajgcych jeden okreslony antygen
wykazywaly charakterystyczne markery odpowiedzi alergicznej na HDM takie jak zwigkszona
liczba eozynofilow w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych oraz zwigkszenie produkcji
IL-13 przez komorki weztow chlonnych srodpiersia. Nastgpnie doswiadczenie ze wspdlng
hodowla (cohousing) myszy GF wolnych od drobnoustrojéw z myszami typu dzikiego lub
myszami MD4 przed uczuleniem antygenem HDM wykazalo przeniesienie ochrony przed
reakcjg alergiczng do myszy GF jedynie w czasie wspdlnej hodowli z myszami MDA4,
wykazujgc tym samym na role mikrobioty w protekcji myszy MD4 przed rozwinigciem alergii
(Ryc. 4B). W swoich dalszych badaniach habilitant wykazal, iz rol¢ w ksztattowaniu sktadu
mikrobioty myszy MD4 odgrywaja przeciwciata HyHEL-10, ktore wigzaly zaréwno antygen
HEL, jak rowniez reagowaly z bakteriami kalowymi (Ryc. 6A). Dalsze analizy wykazaty
obecnos¢ 7 taksonow bakterii, ktore byty optaszczone przeciwciatami, a wzgledna liczebnosé
wszystkich z nich byta podwyzszona u myszy MD4. Nastepnie analiza gtéwnych sktadowych
(ang. Principal Component Analysis, PCA) wykazata, iz mikrobiota myszy T11uMT oraz JhT-
/- grupowata si¢ oddzielnie od MD4 (Ryc. 6C). Podczas prob wyjasnienia mechanizmu poprzez
ktéry mikrobiota MD4 chroni myszy przed astma, autor dokonujac oceny genéw kodujacych

enzym (ThiH) przeksztalcajacy L-tyrozyne w siarczan p-krezolu (PCS) w mikrobiomie myszy
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MD4 oraz myszy kontrolnych (WT) zaobserwowat, ze mikrobiom myszy MD4 na drodze presji
selekcyjnej wywieranej za posrednictwem przeciwcial zostal wzbogacony o bakterie
metabolizujace L-tyrozyne (Ryc. 7A). Dalsze badania wykazaly, ze koncowy produkt
metabolizmu L-tyrozyny, siarczan p-krezolu zostal wchtoniety do krwiobiegu (Ryc. 7C), a
nastepnie przedostat si¢ do uktadu oddechowego, co wykazano poprzez pomiar stezenia PCS
w plynie pecherzykowo-oskrzelowym (BAL) (Ryc. 7D). Siarczan p-krezolu prowadzit do
zahamowania produkcji chemokiny CCL20 (chemoatraktant dla komérek dendrytycznych)
przez komorki ptuc stymulowane antygenem HDM in vitro (Ryc. 7E). Co wigcej, ekspozycja
na siarczanu p-krezolu prowadzila réwniez do hamowania produkcji CCL20 przez komorki
phluc stymulowane lipopolisacharydem (Ryc. 7F).

W trzeciej publikacji (/mmunity, 6:1074- 7613, 2024) habilitant podjat probe
wyjasnienia mechanizméw lezacych u podstaw epidemiologicznego zwigzku miedzy
ekspozycja na antybiotyki we wczesnym okresie zycia a zwigkszonym ryzykiem rozwoju astmy
w wieku dorostym. W tym celu zostal stworzony mysi model, ktory odzwierciedla zjawiska
kliniczne. Postugujac si¢ niniejszym modelem dr Wypych wykazal, ze traktowanie myszy
trzema antybiotykami we wczesnym okresie zycia prowadzi do zaburzenia mikrobioty
jelitowej, co doprowadzito do zaostrzenia alergicznego zapalenia drog oddechowych po
ekspozycji na HDM w wieku dorostym. Z kolei eksperyment, gdzie wspdlnie hodowano myszy
traktowane antybiotykiem (EL-Abx) z myszami pojonymi sama woda wykazal, ze cohousing
prowadzi do calkowitej rekonstytucji sktadu mikrobioty u myszy traktowanych antybiotykiem.
Co ciekawe, pomimo catkowitej rekonstytucji mikrobioty myszy uprzednio traktowane
antybiotykiem wykazywaty bardziej nasilong reakcj¢ zapalng w ptucach po ekspozycji na HDM
anizeli myszy kontrolne. Dalsze badania wykazaly wzrost stezenia dwusiarczku cysteiny
glutationu (cysteine-glutathione disulfide) w ptynie pecherzykowo-oskrzelowym myszy

traktowanych antybiotykami po cohousingu z myszami pojonymi woda (Ryc. 9A). Analiza
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profilu metabolitow bezposrednio po traktowaniu antybiotykami wykazata spadek poziomu
indolo-3-propionianu (IPA) w surowicy (Ryc. 9B) i galokatechiny (gallocatechin) (Ryc. 9C).
Nastepnie przy uzyciu ukierunkowanego podejscia metabolomicznego habilitant wykazat, ze
traktowanie antybiotykami prowadzi do redukcji stezenia indolo-3-propionianu do poziomu
niewykrywalnego (Ryc. 9D), podczas gdy jego stezenie powracalo prawie do poziomu
kontrolnego po cohousingu z myszami pojonymi woda (Ryc. 9E). Porownanie enzymow
bakteryjnych (KEGG) zaangazowanych w konwersje tryptofanu do kwasu indolo-3-
propionowego mi¢dzy myszami pojonymi antybiotykiem oraz samg wodg wykazato redukcje

poziomu enzymow K00128, K23876, and K00179 zaangazowanych w biosyntez¢ IPA w grupie
traktowanej antybiotykiem (Ryc. 9 F-G). Niski poziomu indolo-3-propionianu zaburzat funkcje
mitochondrialne komorek nabtonka drog oddechowych, ktdre staty si¢ bardziej wrazliwe na
HDM i wydzielaly wigksze ilosci chemokin zapalnych. Nastepnie habilitant zbadal, czy
traktowanie IPA zapobiega predyspozycji do zwigkszonej produkcji mtROS przez komorki
nablonkowe i zaostrzonej reakcji zapalnej w drogach oddechowych u myszy traktowanych
antybiotykami we wczesnym etapie zycia (EL-Abx). W tym celu myszy traktowano IPA
jedynie podczas przyjmowania antybiotykow, a nastepnie hodowano (cohoused) z myszami
nietraktowanymi. Uzyskane wyniki wykazaly, iz traktowanie IPA podczas przyjmowania
antybiotykow zapobiega zaostrzeniu reakcji alergicznej drog oddechowych w wieku dojrzatym,
co potwierdzono zmniejszeniem okotonaczyniowego i okolooskrzelowego nacieku
komorkowego w preparatach wybarwionych H&E (Ryc. 10 B), liczby komorek w ptynie
pecherzykowo-oskrzelowym (Ryc. 10C-D), infiltracji Ly6C" monocytow i eozynofilow (Ryc.
10E-F) oraz poziomu chemokin prozapalnych CCL2, CCL4, CXCL1 oraz CCL20 w plynie
pecherzykowo-oskrzelowym (Ryc. 10G-J). Redukcja poziomu chemokin prozapalnych u
myszy suplementowanych IPA podczas traktowania antybiotykami korelowata ze zmniejszona

infiltracja CD11b" komorek dendrytycznych (Ryc. 10K) i zmniejszeniem ekspresji PD-L2
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(Ryc. 10L), jak rowniez poziomu IL-13 w supernatantach z hodowli komdrkowej weztow

chionnych drenujgcych pluca restymulowanych HDM (Ryc. 10 M).

Prace pogladowe

Metabolites 2024, 14, 382., Allergy. 2023;00:1-3, Front. Immunol. 13:949033. Front.
Microbiol. 13:857418, Nat Immunol 20, 1279-1290, Trends Immunol 39, 697-711, Ann Am
Thorac Soc. 14(Supplement 5):S339-S347 oraz Nutrients 9(6), 537.

Autor w cyklu o$miu prac pogladowych charakteryzuje nieprawidtowosci istniejace w
funkcjonowaniu odpornosci wrodzonej oraz nabytej u wczesniakow oraz opisuje prawidtowa
mikrobiot¢ ukladu oddechowego oraz mikrobiot¢ ukladu oddechowego wczesniakow.
Habilitant zwraca uwagg na role mikrobioty jelitowej w prawidlowym funkcjonowaniu uktadu
oddechowego tzw. o$ jelito-pluca oraz SCFA, probiotykéw, prebiotykow, ekspozycji na
mikrobiote pochwy matki oraz przeszczepu mikrobioty (fecal microbiota transplantation) w
korygowaniu mikrobioty jelitowej. Ponadto habilitant nakresla rolg¢ sIigA w mleku matki w
ksztalttowaniu mikrobioty niemowlecia i wyptywajacych z tego konsekwencji oraz omawia rolg
kwasow zotciowych w ksztaltowaniu sktadu mikrobioty. Dr Wypych rowniez szczegolowo
charakteryzuje mikrobiote uktadu oddechowego oraz o$ jelito-ptuca. Kolejno habilitant zwraca
uwage na wplyw stanu dysbiozy wywolanej terapig antybiotykami na predyspozycje do
rozwoju astmy. Dodatkowo habilitant podejmuje si¢ proby oceny bezposredniego wptywu diety
na uktad odpornosciowy oraz posredniego za posrednictwem modyfikacji mikrobioty jelitowej

prowadzacych do zwigkszonego ryzyka rozwoju schorzen alergicznych.

Podsumowanie

Przedstawione wyniki badan:



1. poglebity wiedze na temat roli limfocytow B jako komorek prezentujacych antygen w
alergii, a ponadto wskazaly na potencjal terapeutyczny terapii usuni¢cia komorek B w
cigzkich przypadkach astmy.

2. wykazaly, iz selekcja drobnoustrojoéw jelitowych za posrednictwem przeciwcial prowadzi
do wzbogacenia mikrobiomu jelit o bakterie metabolizujace L-tyrozyn¢. Metabolit L-
tyrozyny, siarczan p-krezolu (PCS) oddziatujgc na komorki nabtonka dréog oddechowych,
chroni myszy przed alergicznym zapaleniem drog oddechowych poprzez wybiodrcze
hamowanie syntezy chemokiny CCL20, bedacej czynnikiem chemotaktycznym dla
komorek dendrytycznych.

3. wskazaty nowy szlak, za pomoca ktorego mikrobiota jelitowa reguluje podatnos¢ na astme,
a modulowanie tego szlaku moze okaza¢ si¢ skuteczng terapig uzupelniajaca

antybiotykoterapi¢ we wczesnym okresie zycia.

Konkluzja koncowa

Habilitant jest swietnie przygotowany do samodzielnej pracy naukowej, o czym
$wiadczy jego ponadprzecigtny dorobek naukowy obejmujgcy publikacje w prestizowych
czasopismach naukowych, wspotprace z licznymi osrodkami naukowymi w kraju i za granica,
posiadanie licznych grantoéw, wnioskow patentowych, imponujgcego zaangazowania w
dziatalno$¢ organizacyjna, dydaktyczng i popularyzujacg nauke.

Podsumowujac caloksztalt osiggniecia naukowego, dorobku naukowego,
dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego dr inz. Tomasza Wypych
uwazam, ze w pelni spelnia on wymagania kwalifikacyjne stawiane kandydatom na
stopien doktora, zawarte w art. 221 ust. 10 ust. dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 zm.) i rekomenduj¢ Wysokiej Radzie Naukowej

. —

14



nadanie stopnia dr habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne.

Ponadto wnioskuj¢ o wyroznienie dorobku naukowego habilitanta. Dorobek
naukowy dr Tomasza Wypycha jest wyrézniajagcy o czym Swiadeza zaréwno
opublikowane przez niego prace w czolowych czasopismach naukowych z dziedziny
immunologii i alergologii, liczne granty, staze naukowe, aktywno$¢ dydaktyczna oraz
ogromne zaangazowanie w dzialalnos¢ organizacyjna. Na podkreslenie zasluguje fakt, iz

tak imponujacy dorobek zostal osiagniety przed ukonczeniem czterdziestego roku zycia.
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