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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Piszczatowskiej pt ,,Przewlekle zapalenie zatok
przynosowych ~ préba identyfikacji nowych biomarkeréw choroby”, wykonanej
w Katedrze i Zakladzie Biochemii Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. Mirostawa Szczepanskiego.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych (PZZP) to powszechny problem zdrowotny,
kt6ry charakteryzuje si¢ nawrotowym charakterem i istotnie uposledza jako$¢ zycia pacjentow
wywierajac negatywny wplyw na ich zdrowie psychiczne i fizyczne. Szacuje si¢, ze przewlekle
zapalenie zatok przynosowych dotyczy 5-12% ogélnej populacji. Patomechanizm
powstawania przewleklego stanu zapalnego blony $luzowej nosa i zatok przynosowych jest
zlozony i nie do kofica poznany. Jest spowodowany nadmierng reaktywnoscig ukiadu
immunologicznego wywolang przez szereg czynnikow, ktére prowadza do naptywu komérek
zapalnych do drég oddechowych i formowania polipéw. Wykazano, ze w powstawaniu
polipéw nosa uczestnicza eozynofile, limfocyty Th2 oraz wiele mediatoréw reakcji
immunologicznej takich, jak IL-4, IL-5, IL-9 i IL-13, ktérych aktywno$¢ skiada si¢ na obraz
zapalenia typu 2. Polipy charakteryzuja si¢ tendencjs do nawracania mimo stosowanych

Zabiegéw operacyjnych.

Leczenie standardowo rozpoczyna si¢ od farmakoterapii opartej o donosowe stosowanie
glikokortykosteroidéw pozwalajacych zmniejszy¢ zapalenie blony sluzowej. W przypadku
braku satysfakcjonujacych efektéw leczenia zachowawczego rozwazane sg zabiegi

chirurgiczne, a takze zastosowanie znajduja leki biologiczne, ktore blokujg kaskadg proceséw



zapalnych w blonie $luzowej. Wprowadzenie w wielu dziedzinach medycyny, w tym w
alergologii, dermatologii i gastroenterologii, programéw lekowych, w ktérych wykorzystywane
sa nowoczesne leki biologiczne przyniosto olbrzymi postep w leczeniu atopowego zapalenia
skéry, astmy, eozynofilowego zapalenia przelyku. Od wielu lat prowadzone byly tez badania
skutecznosci lekéw biologicznych u chorych z PZZP. Obecnie zaréwno w Unii Europejskiej,
USA, jak i wielu innych krajach zarejestrowane sg juz bardzo skuteczne leki biologiczne do
stosowania u chorych z PZZP. Leki biologiczne obejmujg przeciwciala monoklonalne
skierowane przeciwko receptorom: interleukiny 4 (dupilumab) oraz interleukiny 5
(benralizumab), bezposrednio blokujgce samg interleuking 5 (mepolizumab, reslizumab) lub
immunoglobuling E (omalizumab). W 2019 r. Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA)
i Europejska Agencja Lekéw (EMA) dopuscily dupilumab do leczenia PZZP z polipami nosa.
W Polsce do tej pory rejestracje w leczeniu PZZP uzyskaty takie przeciwciala monoklonalne

jak: dupilumab, mepolizumab oraz omalizumab.

Biorac pod uwagg fakt, ze przewlekle zapalenie zatok przynosowych stanowi powazny problem
zdrowotny, dlatego tak istotne jest poszukiwanie nowych biomarkeréw jak réwniez strategii
terapeutycznych w celu poprawy jakosci Zycia pacjentéw. Z uwagi na powyzsze, zalozenia
przedlozonej do recenzji rozprawy doktorskiej wpisujg si¢ idealnie w ogdlnoswiatowe trendy

naukowe i kliniczne.

Recenzja zostala opracowana na zlecenie Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, w oparciu
o art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018

poz. 1668) dotyczacy wymagan stawianym rozprawom doktorskim.

Rozprawa doktorska zostala przedstawiona w formie zbioru opublikowanych i powigzanych
tematycznie artykuléw naukowych, w tym 1 do$wiadczalnej i 2 przegladowych, w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, opublikowanych w latach

2021-2024, ktérych dane bibliograficzne i bibliometryczne podane sa ponizej:

Publikacja oryginalna:

Piszczatowska K, Czerwaty K, Dzaman K, Jermakow N, Brzost J, Kantor I, Ludwig N,
Szczepanski MJ. Evaluation of CNPase and TGFB1/Smad Signalling Pathway Molecule
Expression in Sinus Epithelial Tissues of Patients with Chronic Rhinosinusitis with (CRSwWNP)
and without Nasal Polyps (CRSsNP). J Pers Med. 2024 Aug 23;14(9):894. doi:
10.3390/jpm14090894. PMID: 39338148; PMCID: PMC11433593.



[F=3.0, punktacja MEIN=70

Publikacje przegladowe:

1. Czerwaty K, Piszczatowska K, Brzost J, Ludwig N, Szczepanski MJ, Dzaman K.
Immunological Aspects of Chronic Rhinosinusitis. Diagnostics (Basel). 2022 Sep
29;12(10%2361. doi: 10.3390/diagnostics12102361. PMID: 36292050; PMCID:
PMC9600442.

IF=3.6, punktacja MEiN=70

2. Piszczatowska K, Czerwaty K, Cyran AM, Fiedler M, Ludwig N, Brzost J, Szczepanski
MJ. The Emerging Role of Small Extracellular Vesicles in Inflammatory Airway
Diseases. Diagnostics (Basel). 2021 Feb 2:11(2):222. doi:
10.3390/diagnostics11020222, PMID: 33540806; PMCID: PMC7913078.

IF=3.992, punktacja MEiN=70

1 .aczny Impact Factor wyniost 10,592, natomiast punktacja MEiIN wynosi 210 pkt. Doktorantka
jest pierwszym autorem w dwéch publikacjach, natomiast drugim autorem w jednej z prac
pogladowych. Autorem korespondencyjnym we wszystkich publikacjach jest Promotor
rozprawy doktorskiej - dr hab. n. med. Mirostaw Szczepanski. Rozprawa doktorska sktada si¢
z kopii wyzej wymienionych publikacji wraz z oswiadczeniami wspolautoréw okreslajacych
indywidualny wkiad. Z o$wiadczen wynika znaczgcy wklad Pani mgr Katarzyny
Piszczatowskiej w powstanie publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskie;j,
wskazujagc na Jej udziat w 40% w publikacji oryginalnej oraz 30% i1 40% w publikacjach
przegladowych. Wkiad doktorantki w publikacji oryginalnej polegal na przygotowaniu
metodologii badan, przeprowadzeniu badan; analizie, interpretacji oraz wizualizacji danych,
redakcji manuskryptu, sprawach administracyjnych zwigzanych z projektem oraz czgsciowym
finansowaniem. W przypadku pracy przegladowej, w ktdrej Doktorantka jest pierwszym
autorem Jej rola polegala na pisaniu oryginalnej wersji artykulu, edytowaniu i wizualizacji,
natomiast w drugim artykule przegladowym byla odpowiedzialna za przeglad literatury,
przygotowanie grafik i edycj¢ tekstu.

Publikacje przegladowe pokrywaja czes¢ teoretyczna rozprawy doktorskiej, natomiast
publikacja oryginalna zawiera caloéé¢ czgsci do$wiadczalnej niniejszej rozprawy. Tak wigc
rozprawa doktorska ma najlepsza mozliwa forme, gdyz zostata opublikowana w punktowanych

czasopismach o wysokich wspélczynnikach IF.



Podczas przygotowywania dysertacji doktorskie) zachowano logiczna  kolejnosé.
Przedstawiona do recenzji dysertacja doktorska obejmuje 116 stron wraz z pi$miennictwem.
Uktad pracy jest przejrzysty i spelnia wymagania dotyczace rozpraw doktorskich. Dysertacje
doktorskg rozpoczyna Wykaz skrétow oraz Spis tredci. Tekst pracy zawiera Wstep, Zatozenia
i Cel pracy, Kopie opublikowanych prac, Podsumowanie i wnioski. Uwage Recenzentki
zwraca brak rozdzialu z uwzglednieniem metod oraz klasyfikacji pacjentéw do badan z
charakterystykg poszczegdlnych grup wraz z kryteriami podziatu, co znacznie ulatwitoby prace
z tekstem. Liczebnos$¢ grupy kontrolnej jest stosunkowo niewielka i liczy tylko 8 oséb, co
jednak nie umniejsza, wysokiej jakosci rozprawy doktorskiej. Doktorantka sporo uwagi
poswigca na wstep, w kiorym wyczerpujaco omawia dotychczasowy stan wiedzy na temat
etiologii i patogenezy przewleklego zapalenia zatok przynosowych. Ponadto we wstepie, w
sposéb wnikliwy omawia znaczenie szlaku TGFP/ Smad2 w patogenezie PZZP. Pani mgr
Katarzyna Piszczatowska przedstawia rowniez najnowsze doniesienia naukowe o istotnej roli
adenozyny i dciezek molekularnych  powigzanych z cAMP  (cyklicznym
adenozynomonofosforanem), w tym takze znaczenie CNPazy w powstawaniu matych
pecherzykéw zewnatrzkomérkowych. Wstep zostal wzbogacony w pickne grafiki, ktore

przygotowano przy wykorzystaniu programu Biorender.

Pani mgr Katarzyna Piszczatowska prawidlowo sformulowata zalozenia i cele pracy. W
ramach dysertacji doktorskiej Doktorantka podjela prébe znalezienia nowych biomarkeréw
przewleklego zapalenia zatok, a pomyst ten jest niezwykle istotny w praktyce klinicznej. Pani

mgr sprecyzowata dwa gléwne cele badawcze takie jak:

1. Ocena roli ukladu immunologicznego i egzosoméw w patogenezie przewleklego

zapalenia zatok przynosowych z polipami i bez polipéw.

2. Ocena ekspresji nablonkowej biatek TGFP1, Smad2, pSmad3, a takze CNPazy jako
potencjalnego biomarkera u pacjentéw z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z

polipami i bez polipow.

W rozdziale ,,Podsumowanie i wyniki” Autorka szczegélowo i w logiczny sposéb przedstawila
uzyskane wyniki badan, kt6re umiejetnie przedyskutowata wobec dotychczasowych doniesien
literaturowych, co potwierdza Jej szeroka wiedze w zglebianej dyscyplinie naukowej. Do
najistotniejszych wynikéw uzyskanych przez Panig mgr Katarzyne Piszczatowska w ramach

przedstawianej rozprawy doktorskiej nalezy:



- wykazanie dodatniej ekspresji TGFB1, Smad2, pSmad3 oraz CNPazy w nablonku
oddechowym oraz naciekach zapalnych zlokalizowanych w warstwie podnablonkowej u

pacjentéw ze wszystkich trzech grup: PZZPbP, PZZPzP i grupy kontrolnej

- wykazanie, ze poziom ekspresji Smad2 byl wyzszy w przypadku pacjentéw z PZZPbP niz
PZZPzP i kontrolnych, pSmad3 i TGFB1 wyzszy u PZZPzP niz kontrolnych, natomiast poziom
CNPazy byl nizszy u pacjentow PZZPbP niz kontrolnych

-zaobserwowane pozytywna korelacj¢ pomigdzy ekspresja CNPazy i TGFBl u pacjentéw
PZZPbP, a na podstawie barwienia immunofluorescencyjnego zauwazono kolokalizacje obu
biatek w obszarze nablonka. Uzyskane wyniki sugerujg mozliwe wspotdziatanie sciezki TGFB1
i CNPazy nieopisane do tej pory w przypadku patogenezy PZZP

-zaobserwowano takze podwyzszony poziom obecnych we krwi eozynofilii u pacjentéw z
polipami w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz jego pozytywna korelacj¢ z TGFB1. Poziom
eozynofilii we krwi korelowat takze dodatnio z poziomem ekspresji nablonkowej CNPazy
zaréwno w przypadku PZZPzP, jak i PZZPbP

~wykazano réwniez korelacje pomigdzy nablonkowsg ekspresja TGFB1, Smad2 i pSmad3, a
wybranymi symptomami PZZP, co moze sugerowa¢ ich wazna role w przebudowanie tkanki i

znalazlo takZe istotne statystycznie przetozenie w samopoczuciu pacjentow.

Autoreferat zostal uzupelniony spisem najwazniejszej literatury obejmujacym 87 pozycji,
obcojezycznych, przedstawiajacych doniesienia z lat 2000-2024, ale obejmujgcych glownie
doniesienia z ostatnich pieciu lat.

Podczas zapoznawania si¢ z ta bardzo interesujgca rozprawa doktorska nasunely sie
Recenzentce nastgpujace pytania:

Czy planowane sg rozszerzone badania uwzgledniajgce wigksza ilosciowo grupe kontrolng, a
takze dodatkowe analizy statystyczne np. z uwzglednieniem podziatu na ple¢?

Czy CNPaza mogtaby by¢ réwniez istotnym biomarkerem w innych jednostkach chorobowych
w $wietle najnowszych doniesien literaturowych?

Podsumowujac, praca doktorska Pani mgr Katarzyny Piszczatowskiej pt. ,,Przewlekle zapalenie
zatok przynosowych — préba identyfikacji nowych biomarkeréw choroby” podejmuje bardzo
istotng kwesti¢, a mianowicie poszukiwania nowych biomarkeréw u pacjentéw z przewleklym
zapaleniem zatok, co z kolei w przyszlosci przyczyni si¢ do opracowania nowych metod

diagnostycznych i terapeutycznych. Tematyka jest niezwykle istotna w kontekscie glebszego



poznania molekularnego podtoza choroby, jak réwniez poprawy jakosci zycia pacjentéw z
przewleklym zapaleniem zatok przynosowych.

Podjete problemy badawcze dotyczgce znalezienia nowych biomarkeréw w przewlekltym
zapaleniu zatok przynosowych w peni odpowiadaja dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu oraz dyscyplinie nauki medyczne. Nalezy réwniez podkreslié, ze badania do pracy
doktorskiej wykonano w ramach dwoch Projektéw Miodego Badacza przyznanych przez
Warszawski Uniwersytet Medyczny pt.: ,Rola egzosoméw u pacjentéw z przewleklym
zapaleniem zatok przynosowych” oraz ,,Ocena funkcji egzosoméw u pacjentéw z przewlekltym
zapaleniem zatok przynosowych”, co $wiadczy réwniez o zaangazowaniu Doktorantki w
pozyskiwanie grantéw na realizacje badan w ramach niniejszej rozprawy.

Rozprawa doktorska speinia warunki okre$lone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

W zwigzku z powyiszym mam ogromny zaszciyt przedioiyé Radzie Dyscypliny Nauk
Medycinych Warszawskiego Uniwersytetu Medycinego wniosek o dopusiczenie Pani mgr
Katarzyny Piszczatowskiej do dalszych etapow postgpowania w prieweodzie doktorskim.
Ze wigledu na oryginalno$é, znaczenie uzyskanych wynikéw badan oraz wysokq wartosé
przedlotonej dysertacji doktorskiej wnioskuje o wyréinienie pracy.
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