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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr inz. Pauliny Misiukiewicz-Stepier pod tytutem:
»Wptyw pylu zawieszonego w powietrzu na nabtonek oddechowy w interakcjach pomiedzy

nabtonkiem, komérkami dendrytycznymi i makrofagami w obturacyjnych chorobach ptuc ”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pani mgr inz. Pauliny Misiukiewicz-Stepier
pod tytutem: ,Wplyw pylu zawieszonego w powietrzu na nabtonek oddechowy w interakcjach
pomiedzy nabtonkiem, komérkami dendrytycznymi i makrofagami w obturacyjnych chorobach ptuc”
zostata wykonana pod opieka pani dr hab. n. med. Magdaleny Papliiskiej-Gorycy, w Katedrze i Klinice
Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o

szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.1668).

Problem naukowy rozprawy

Pani mgr ini. Pauliny Misiukiewicz-Stepieri prowadzita badania dotyczace proceséw
zapalnych, integralnosci i zmian w transkryptomie nabtonka uzyskanego z jamy nosa, w odpowiedzi na
ekspozycje na pyt PMy. Ponadto Autorka rozprawy koncentrowata sie na réinicach pomiedzy
komérkami nabtonka oséb zdrowych oraz chorych na astme lub przewlekta obturacyjng chorobe ptuc.
Co istotne wymienione choroby zaliczane sq do najczesciej wystepujacych przewlektych choréb uktadu
oddechowego. Ponadto uzyskane wyniki mogq przyczynié sie do opracowania spersonalizowanych
metod terapii zaostrzeri obturacyjnych chor6b ptuc w odpowiedzi na ekspozycje na zanieczyszczenie
powietrza.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska wykazuje wiedze teoretyczng Kandydatki w
swojej dyscyplinie naukowej. Rozprawa zostata opatrzona dobrym teoretycznym wstepem, ktéry
wprowadza w podjety tematyke badawcza. Pani mgr inz. Paulina Misiukiewicz-Stepieri prawidtowo
okreslita cel swoich badai. Uwazam, ze poza sformutowaniem celi, dobrym uzupetnieniem bytoby

postawienie hipotez badawczych. Niemniej jednak cele badar zostaty jasno przedstawione.
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Rozwigzanie problemu naukowego i metodyka badawcza

Wyniki pracy stanowia zbiér powiazanych tematycznie artykutéw naukowych, w tym dwéch
oryginalnych publikacji zbiorowych i jednej pracy przeglagdowej. Prace ukazaty si¢ w bardzo dobrych
czasopismach z bazy Journal Citation Report (tak zwana ,lista filadelfijska”). Na podstawie informacji
zawartych w publikacjach i o$wiadczeri Doktorantki oraz Wspétautorow moge stwierdzi¢, ze
Kandydatka odgrywata wiodaca role w powstaniu publikacji.

Autorka rozprawy doktorskiej dokonata bardzo dobrego i oryginalnego przegladu literatury
dotyczacej wptywu pytu PMyo na fizjologie nabtonka drég oddechowych. Scharakteryzowata frakcje
pytu PMyo, jej pochodzenie i 2rédta, a takie wptyw na biologie, odpornos¢ wrodzong, stres oksydacyjny
i procesy zapalne zwigzane z funkcjonowaniem komérek nabtonka oddechowego. Analizowata réwniez
dane dotyczace wptywu pylu PMyo na patofizjologie astmy i przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc.
Publikacja przegladowa przedstawia wymienione zagadnienia naukowe w sposéb oryginalny i tworczy.

Ponadto Kandydatka podjeta trzy watki badawcze: poréwnanie odpowiedzi zapalnej i
integralno$ci nabtonka oraz analize transkryptomiczng odpowiedzi nabtonka nosa oséb zdrowych lub
chorych na astme, lub przewlekta obturacyjna chorobe ptuc po ekspozycji na pyt PM1o. Na szczegéine
uznanie zastuguje oryginalna i trudna metodyka badawcza. Poza klasycznymi hodowlami komérek
nabtonka, Doktorantka stosowata w swoich badaniach zaawansowane modele in vitro nabfonka drég
oddechowych. Kandydatka wykorzystala w analizach wyspecjalizowane, wielowarstwowe,
wielokomérkowe hodowle pierwotne wyprowadzone z komérek nabtonkowych, dendrytycznych i
makrofagéw uzyskanych od pacjentéw. Zastosowanie tego typu modeli pozwolito na jednoczesne
uwzglednienie wielu zmiennych w ukladzie doswiadczalnym, takich jak oddziatywania
miedzykomérkowe, czy przekazywanie sygnatu. Na podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej
moge stwierdzié, e Kandydatka posiada umiejetnos¢ samodzielnego planowania, prowadzenia i

przedstawiania rezultatéw swojej pracy naukowej.

Uzyskane wyniki i ich znaczenie

Kandydatka do zbioru publikacji dotaczyta bardzo syntetyczne podsumowanie wynikow.
Doktorantka umiejetnie sformutowata wnioski ze swojej pracy. Moim zdaniem przedstawiona
rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. Pragne zaznaczy¢ réwniez,
ze uzyskane przez Doktorantke wyniki zawarte w dwoch publikacjach oryginalnych i pracy
przegladowej stanowia spdjng cato$¢. Co istotne poznanie zréinicowania mechanizmow
patofizjologicznych po ekspozycji na zanieczyszczenia powietrza w badanych chorobach ptuc moze
potencjalnie przyczyni¢ sie do opracowania bardziej skutecznych terapii. Kandydatka wykazata, ie

nabtonek oddechowy 0séb chorych charakteryzuje sie mniejszg integralnoscig. Ponadto w przypadku
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nabtonkéw uzyskanych od oséb chorych obserwowano najsilniejszq odpowiedzia zapalng w

odpowiedzi na ekspozycje pytem PMo. Poza obserwacjami dotyczgcymi roinic w odpowiedzi komérek

nabtonka os6b zdrowych i chorych, kandydatka wykazata réwniez réznice w odpowiedzi w zaleznosci
od stosowanego modelu. Doktoranta opisata takze wzmozong ekspresje biatka §linianek przyusznych,
po ekspozycji na pyt PMio, w komdrkach nabtonka chorych na astme lub przewlekta obturacyjng
chorobe ptuc, co swiadczy o aktywacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Ponadto Kandydatka
wykazata, e w komérkach nabtonka chorych na astme lub przewlekta obturacyjng chorobe ptuc, po
ekspozycji na pyt PMyo dochodzi do nadekspresji szeregu genéw zwigzanych z reakcja na toksyczne
zwigzki i odpowiedzig antyoksydacyjna.

W tym miejscu pozwole sobie na zadanie kilku dosyé pytan/rozwaiari dotyczgcych
uzyskanych rezultatow:

1. W zwiagzku z réznicami w hodowlach pierwotnych komérek w zaleznosci od wieku organizmu z
ktérego komérki zostaly pobrane, czy wiek pacjentéw od ktérych pobierano nabtonki mégt
wplywaé na obserwacje?

2. Jaki mechanizm mégtby wyjasniaé réznice w integralnosci nabtonkéw (wyrazone za pomoca
wartosci przeznabtonkowego oporu elektrycznego) os6b zdrowych i chorych w odpowiedzi na 24h
traktowanie pytem PM1o?

3. Czylekiwziewne stosowane przez pacjentéw moga mie¢ wplyw na obserwacje dotyczace kondycji
i odpowiedzi komérek nabtonkowych jamy nosa? Czy ta zmienna — czyli rodzaj przyjmowanych
lekéw byta uwzgledniana?

4. Kandydatka wspomina o zachowanym potencjale regeneracyjnym nabtonkéw pobranych od 0s6b
zdrowych w odpowiedzi na ekspozycje pylem PMj. Czy traktowanie hodowli komdrek
izolowanych z nablonkéw pytem PM,, wplywa na przeiywalno$é, proliferacje komérek

macierzystych nabtonka?

Forma pracy

Rozprawa doktorska jest pracy projektowa, w jej sktad wchodzg trzy wieloautorskie prace
oryginalne lub przeglagdowe. Praca jest opatrzona bardzo dobrym streszczeniem w jezyku angielskim i
polskim, a takze wykazem skrétéw. Wszystkie pozostate czesci rozprawy to jest: wstep, zatozenia i cele
pracy, podsumowanie, wnioski i inne zostaty dobrze przygotowane oraz s3 kompletne. Piémiennictwo
zostato prawidtowo dobrane. Jednakze waznym uzupetnieniem rozprawy bytaby bardziej szczegétowa
informacja zawierajaca opis indywidualnego wktadu Doktorantki w kazda z publikacji, pozwalajaca na
wyodrebnienie samodzielnych czeéci prac zbiorowych, w powstanie ktérych zaangaiowana byfa

Kandydatka.
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Whiosek koricowy

Podsumowujac moge stwierdzi¢, Zze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwiagzanie problemu naukowego oraz wykazuje ogélng wiedze teoretyczng mgr. ini.
Pauliny Misiukiewicz-Stepien w swojej dyscyplinie naukowej, a takie umiejetno$é samodzielnego
prowadzenia przez nig pracy badawczej. W mojej opinii przedstawiona do recenzji praca spetnia
warunki okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz.1668). Wnosze wiec do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie pani mgr. inz. Pauliny Misiukiewicz-Stepien do dalszych
etap6éw postepowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne. Biorac pod uwage bardzo wysoki poziom rozprawy i dorobek naukowy Doktorantki

whioskuje o jej wyréznienie.

dr hab. Edyta Brzéska-Wéjtowicz, prof. ucz.
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