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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Piszczatowskiej
pt.: ,,Przewlekle zapalenie zatok przynosowych — préba identyfikacji nowych

biomarkeréw choroby.”

Podstawa formalna sporzadzenia recenzji

Niniejsza recenzja zostata sporzadzona w zwigzku z powotaniem przez Rade Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM) z dnia 24.03.2025 r. do
petnienia funkeji recenzenta w postgpowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowin w dyscyplinie nauk medycznych mgr Katarzynie Piszczatowskiej.
Zgodnie z art. 187 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.
Dz.U. 2022 poz. 574 ze zm.), zadaniem recenzenta jest ocena czy rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz dowodzi ogélnej wiedzy teoretycznej doktoranta w
zakresie prowadzonych badan, a takze umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Z
perspektywy tych wlasnie kryteriow zostala oceniona rozprawa doktorska mgr Katarzyny
Piszczatowskie;j.

Dysertacja pt.: ,,Przewlekle zapalenie zatok przynosowych — préba identyfikacji nowych
biomarkeréw choroby” zlozona przez mgr Katarzyne Piszczatowska, doktorantke w Katedrze i
Zaktadzie Biochemii, Wydzialu Lekarskiego WUM, zostata napisana pod kierunkiem pana dr hab. n.
med. Mirostawa Szczepariskiego, adiunkta w tej jednostce. Badania zostaly zrealizowane w ramach
dwoch Projektéw Mlodego Badacza (1 WK/1/M/MBM/N/21 oraz 1 WK/1/M/MB/N/23) przyznanych i
finansowanych przez WUM. Nie okreslono, czy Doktorantka byta kierownikiem, czy wykonawcg tych
projektow.

Podstawa faktyczna recenzji

Recenzja sporzadzona zostala na podstawie rozprawy doktorskiej przedlozonej przez Doktorantke.
Rozprawa zostata przygotowana w jezyku polskim (z wyjatkiem publikacji, ktére sa w j. angielskim),
liczy 116 stron i obejmuje analizg bibliometryczng publikacji, spis tresci, wykaz stosowanych skrotow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, zatozenia i cel pracy, kopie trzech publikacji
stanowigcych podstawg do ubiegania si¢ o stopieri doktora, podsumowanie i wnioski, oraz dodatkowo
opini¢ Komisji Bioetycznej, oswiadczenia wspdtautoréw publikacji okreslajace ich indywidualny wkiad w ich
powstanie oraz wykaz literatury.

Tematyka rozprawy

Przedstawiona do recenzji dysertacja dotyczy przewlektego zapalenia zatok przynosowych (PZZP)
bedacego chroniczng chorobg dotyczacy 5-12% spoteczefistwa. Choroba ta powoduje przewlekly
stan zapalny w obrgbie nablonka oddechowego wyscietajacego jamy nosa i zatok przynosowych,

1



i w sposdb znaczacy obniza jako$¢ zycia pacjentéw. Infekcje mikrobiologiczne i zanieczyszczenie
powietrze sa dodatkowymi czynnikami sprzyjajacymi i zaostrzajacymi przebieg choroby. Mimo ze
PZZP jest dosyé powszechnie wystepujacym schorzeniem, mechanizmy molekularne lezace u jego
podioza sa stabo poznane, a co za tym idzie dobér wiasciwej terapii ogranicza sie przede wszystkim
do leczenia farmakologicznego. W niektorych przypadkach chirurgiczne udroznienie zatok
przynosowych staje si¢ konieczne w celu poprawy stanu zdrowia pacjentéw. Niestety, u ok. 40%
pacjentdéw cierpigcych na PZZP z polipami nastgpuje nawrét choroby i koniecznodc powtdrne;j
interwencji chirurgicznej.

Patogeneza PZZP jest wieloczynnikowa i uwzglgdnia m.in. dysfunkcj¢ uktadu immunologicznego
jako efekt przewleklej stymulacji nablonka oddechowego i zachwiania réwnowagi cytokinowej,
zmiany w obrebie naturalnej mikroflory bakteryjnej, przebudowg nablonka oddechowego zaréwno
w obrebie struktury jak i funkeji poszczegdlnych typéw komoérek, co bezposrednio wigze sig z
aktywnoscig immunologiczna w szczegblnosci limfocytéw T pomocniczych typu Thl i 2. Limfocyty
Th1 moga przyczyniaé si¢ do przewleklego stanu zapalnego poprzez stala produkcje cytokin
prozapalnych, co prowadzi do uszkodzenia tkanek i widknienia, natomiast limfocyty Th2 moga
przyczyniaé si¢ do zwigkszonego widknienia i przebudowy tkanki poprzez stymulacje¢ fibroblastow
i produkcj¢ biatek macierzy pozakomérkowej. W PZZP obserwuje sig czgsto réwnoczesnie
aktywno$é obu tych antagonistycznych subpopulacji Th. Niekontrolowane reakcje Th2 moga
prowadzié do nadwrazliwosci i alergii, podczas gdy Th1 moga potegowac stan zapalny, a rownowaga
miedzy tymi subpopulacjami jest istotna dla utrzymania zdrowia blony sluzowej zatok.

Coraz czeiciej badania wskazuja rowniez na mate pecherzyki zewngtrzkomoérkowe zwane
egzosomami (z ang. small extracellular vesicules sEVs/exosomes) jako istotne z punktu widzenia
patogenezy PZZP. Pecherzyki te, otoczone podwdéjna blong lipidows sa zdolne do przenoszenia tzw.
cargo, ktérym moga by np. biatka, lipidy, kwasy nukleinowe czy metabolity komérkowe. Uwalniane
zewnatrzkomorkowo moga modulowaé aktywno$é komorek znajdujacych si¢ w bezposrednim
sasiedztwie jak i réwniez duzo bardziej oddalonych. Wykazano, ze sEVs biorg udziat w réznych
procesach tj. przebudowa tkanki i proliferacja komérkowa, angiogeneza, modulacja aktywnosci
uktadu odpornosciowego czy proces metastazy w przypadku choréb nowotworowych.

Wreszcie, istotna role w patogenezie PZZP odgrywaja szlaki TGF-B/Smad2 oraz Sciezka 2’,3’-cAMP
_ CNPaza - adenozyna. Bialko TGFB1 jest plejotropowa cytoking, ktéra odgrywa kluczowg rolg w
procesach fizjologicznych i patologicznych, takich jak np. rozwdj, gojenie ran, regulacja ukladu
odpornosciowego i choroby nowotworowe. Biatko to aktywuje receptory TBRI 1 II, co prowadzi do
fosforylacji i oligomeryzacji biatek Smad2 i Smad3. Powstaty kompleks translokuje do jadra, gdzie
reguluje ekspresje gendéw zwigzanych z cyklem komorkowym, apoptozg oraz aktywnoscig komorek
ukladu odpornoéciowego. Szlak TGFB1/Smad wptywa przede wszystkim na aktywnosé komorek
nablonkowych, fibroblastéw i komérek odpornosciowych, przyczyniajac si¢ do widknienia i
przebudowy tkanki nablonkowej nosa i zatok. W fibroblastach blony sluzowej nosa TGFp1 indukuje
ekspresj¢ biatka HSP47, co wspomaga ich przeksztatcenie w miofibroblasty i moze indukowacd
przemiang epitelialno-mezynchemalng. Z kolei adenozyna, produkowana endogennie, odgrywa
wazna rolg w procesach zapalnych, a jej szlak syntezy zwigzany jest z rozkladem mRNA. CNPaza
przeksztaica 2°,3’-<cAMP do adenozyny, ktéra wplywa na aktywnos¢ fibroblastow i produkcje
macierzy zewnatrzkomérkowej. Stymulacja obu tych szlakéw jest istotna w przebudowie nablonka
w chorobach zapalnych gérmych drég oddechowych. Egzosomy wydzielane przez nablonek moga
odzwierciedlaé zmiany zachodzace w trakcie stanu zapalnego, co czyni je obiecujagcym obszarem
badan w kontekécie patogenezy PZZP oraz potencjalnych nowych metod diagnostycznych i
terapeutycznych.



Podstawa rozprawy doktorskiej i oméwienie publikacji Doktorantki

Niniejsza rozprawa doktorska jest cyklem trzech publikacji naukowych (1-3), opublikowanych
w latach 2021-2024, w recenzowanych czasopismach anglojezycznych, posiadajgcych
wspotczynnik Impact Factor (IF). Pierwsza z nich to praca oryginalna, a pozostate, to prace
przegladowe:

l. Piszczatowska K, Czerwaty K, Dzaman K, Jermakow N, Brzost J. Kantor I Ludwig N,
Szczepariski MJ. Evaluation of CNPase and TGFBI/Smad Signalling Pathway Molecule
Expression in Sinus Epithelial Tissues of Patients with Chronic Rhinosinusitis with (CRSwNP)
and without Nasal Polyps (CRSsNP). J Pers Med. 2024 Aug 23/14(9).:894. doi:
10.3390/jpm14090894. PMID: 39338148; PMCID: PMC11433593. MDPI IF=3.00; MEIN~- 70;

2. Czerwaty K, Piszczatowska K, Brzost J, Ludwig N, Szczeparski MJ, Dzaman K. Immunological
Aspects of Chronic Rhinosinusitis. Diagnostics (Basel). 2022 Sep 29;12(10):2361. doi:
10.3390/diagnostics12102361. PMID: 36292050; PMCID: PMC9600442. MDPI, IF=3.60:
MEIN=70;

3. Piszczatowska K, Czerwaty K, Cyran AM, Fiedler M. Ludwig N, Brzost J, Szczepaniski 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.
MDPI IF=3.99; MEiN=70.

Sumaryczny IF artykuléw stanowigcych podstawe dysertacji Doktorantki wynosi 10.59, co odpowiada
210 punktom MEIN. Pani mgr Katarzyna Piszczatowska w publikacjach nr 1 i 3 jest pierwszym
autorem, w publikacji nr 2 pierwsze autorstwo jest wspétdzielone. Wedhug informacii dostepnych w
o$wiadczeniach doktorantki i wspotautoréw publikaci, jej procentowy wkiad w powstanie tych prac
wynosit 40% dla pracy nr 1 i 3 oraz 30% dla pracy nr 2. Doktorantka brata udziat w opracowaniu
metodologii, wykonaniu badan, analizie danych, analizie bibliografii oraz pisaniu manuskryptéw, co
potwierdza jej zaangazowanie w powstanie przedstawionych publikacji. Dodatkowo nalezy
wspomnie¢, ze analiza bazy Scopus pozwolita recenzentowi ustalié iz od 2019 r. Doktorantka Jest
wspotautorem 8 publikacji, cytowanych facznie 76 razy i posiada h index réwny 6.

W pracy nr 1 autorzy zajeli sig analizq immunohistochemiczna ekspresji biatek szlakéw CNPazy oraz
TGFB1/Smad w nablonku zatok przynosowych u pacjentéw z PZZP z polipami i bez polipéw.
Badanie przeprowadzono na grupie 43 pacjentéw (20 pacjentéw PZZP z polipami; 23 pacjentéw
PZZP bez polipéw) oraz 8 os6b zdrowych jako kontrola. Skupiono sie na roli przebudowy
tkankowej w PZZP, podkreslajac zmiany w komérkach nabtonkowych, fibroblastach i aktywnosci
komérek immunologicznych. Zwrécono uwage na zwiekszenie ekspresji TGFB1 oraz zwigzanych
z nim szlakéw sygnatowych w réznych podtypach PZZP oraz po raz pierwszy wykazano ekspresje
CNPazy w tych tkankach. Zauwazono zwigkszona ekspresje TGFB1 i biatek Smad, z réznicami
migdzy grupami pacjentéw, co sugeruje ich role w przejéciu nabtonkowo-mezenchymalnym (EMT)
i remodelowaniu tkankowym. W przypadkach PZZP z polipami ekspresja TGFB1 byla bardziej
wyrazna w poréwnaniu do kontroli, podczas gdy w PZZP bez polipéw zaobserwowano
podwyzszony poziom ekspresji biatka Smad2. Poziom ekspresji CNPazy byl skorelowany z
TGFp1, co wskazuje na potencjainy synergistyczny efekt w promowaniu EMT. Zmniejszona
ckspresja CNPazy u pacjentéw z PZZP bez polipéw moze prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek.
Stwierdzono rowniez zwigkszona iloé¢ eozynofili u pacjentéw PZZP z polipami ktéra korelowata z
poziomem CNPazy i TGFBI, taczgc zapalenie z procesami remodelowania tkanek. Badanie to
sugeruje réwniez, ze zmniejszona ekspresja CNPazy moze byé zwigzana z dysfunkcja rzesek,
wplywajac na oczyszczanie rzeskowe, kluczowy mechanizm obronny w nablonku nosa.
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Podsumowujac, wyniki tej pracy sugeruja zlozone interakcje pomigdzy TGFp, CNPaza i
odpowiedzig immunologiczng w PZZP, co wymaga dalszych badan na wigkszej grupie pacjentow.
Praca napisana jest w sposob jasny, z czytelnymi i wilasciwie opisanymi rycinami. Posiada bogatg
bibliografig, choé wiele z cytowanych prac jest starszych niz 10 lat.

Praca nr 2 jest praca przegladowsa dotyczaca immunologicznych aspektow przewleklego zapalenia
zatok. Autorzy skupiaja si¢ na przedstawieniu stanu wiedzy dotyczacego mechanizméw
strukturalnych i komérkowych zwigzanych z patologia PZZP. W sposéb obszerny oméwiona
zostaje odpowiedZ swoista i nabyta zwigzana z PZZP uwzgledniajac gléwne typy komorek
immunologicznych zaangazowanych w ten proces. W ostatnie] czesci pracy, autorzy skupiajg sig
na problematyce remodelowania tkanki nablonkowej w PZZP i ewentualnej roli egzosomow w tym
procesie. Praca jest napisana starannie i dobrze ilustrowana. Pokazna bibliografia (161 pozycji)
$wiadezy o duzym wkladzie autoréw w jej przygotowanie.

Praca nr 3 jest réwniez praca przegladowa dotyczaca roli egzosoméw w stanach zapainych drog
oddechowych. W pierwszej cze¢sci pracy autorzy przedstawiaja ogdlne informacje na temat
egzosomow oraz ich izolacji i charakteryzacji. W dalszej czeéci pracy skupiaja si¢ na opisie ich
biogenezy, potencjalnych cargo i funkcji, by wreszcie zajaé si¢ ich rolg w patologiach gornych i
dolnych drég oddechowych o réznym podiozu. Praca konczy si¢ perspektywami dotyczacymi ich
potencjalnego wykorzystania w diagnostyce i leczeniu choréb drég oddechowych. Praca jest
napisana przejrzyscie, posiada dwie ryciny i jedng tabelg. Lista cytowanej literatury zawiera 109
pozycji, w wigkszosci prace z ostatnich 10 lat.

Struktura rozprawy doktorskiej

Wstep do dysertacji zostal napisany dobrze, co w polaczeniu z zamieszczonymi w rozprawie kopiami
publikacji w zupemosci wystarcza i pozwala czytelnikowi zorientowaé si¢ w omawianym obszarze
badawczym. Niemniej jednak mam kilka uwag dotyczacych te] czesci. Doktorantka powinna cytowaé
w tekécie ryciny poczawszy od ryciny 1, natomiast tutaj pierwszg cytowang rycing jest rycina 2 (str.
17), potem rycina 3 (str. 18), a nastgpnie rycina 1 (str. 21). Dodatkowo, w opinii recenzenta legendy
pod rycinami sa dosy¢ ubogie, w szczeg6lnosci dotyczy toryc. 1. W przypadku jednej z rycin (ryc. 2)
Doktorantka precyzuje, ze zostala ona przygotowana przy uzyciu platformy Biorender. Co z
pozostalymi rycinami? Czy sg one koncepcja Doktorantki, czy zostaly zapozyczone, nalezalo by to
doprecyzowaé. Kuriozum jest fakt, ze jedna rycina (str. 27) pozostaje bez numeru i legendy i nigdzie
nie jest cytowana. Wnioskujg, Ze dotyczy ona szlaku sygnatowego od receptorow TGFB. W tekscie
znajduje sig tez kilka niescistosci/skrotéw myslowych - np. nalezato by lepiej wyjasni¢ endotypy
PZZP (str. 16/17); ,wydzielaja tlenek azotu (NO)” , a nie »wegla” (str. 20); jakie komérki
limfoidalne - wyja$nié? (str. 20); doprecyzowac ,,na drodze sciezki kanonicznej” (str. 27).

Doktorantka formutuje dwa cele swojej pracy, ktore moim zdaniem nie do konca odpowiadaja jej
tytutowi. Pierwszy z nich to ocena roli uktadu immunologicznego i egzosom6w w patogenezie PZZP,
a drugi dotyczy oceny ekspresji nablonkowej biatek szlaku TGFp1/Smad i CNPazy oraz jej znaczenia
klinicznego jako potencjalnego biomarkera u pacjentéw z PZZP. Doktorantka realizuje cele swojej
pracy poprzez odpowiadajace im publikacje naukowe (byloby lepiej, gdyby kolejnosé prac w
dysertacji odpowiadata kolejnosci stawianych do zrealizowania cel6w). O ile nie mam watpliwosci co
do realizacji drugiego celu pracy doktorskiej poprzez publikacj¢ wynikéw eksperymentalnych w pracy
oryginalnej, zastanawiam si¢ w jakim stopniu pierwszy cel niniejszej rozprawy doktorskiej zostat
zrealizowany? Na pewno poprzez przygotowanie dwoch prac przegladowych, Doktorantka doskonale
zaznajomila si¢ z obecnym stanem wiedzy w tym zakresie, natomiast na jakiej podstawie byta w stanie
ocenié role ukladu odpornosciowego i egzosoméw w PZZP? By¢ moze nalezalo inaczej sformutowac



ten cel pracy dodajgc gdzie$ wyjasnienie, ze bedzie to ocena retrospektywna na podstawie dostepnej
literatury?

W ostatniej czesci dysertacji Doktorantka w sposob syntetyczny podsumowuje wyniki swojej pracy
odnoszac si¢ przede wszystkim do cyklu publikacyjnego. Wysuwa tez wnioski dotyczace
potencjalnych nowych biomarkeréw PZZP.

Uwagi i pytania dotyczace recenzowanej rozprawy

Poza ujetymi powyzej uwagami, o ktorych skomentowanie prositbym Doktorantke, mam jeszcze
dodatkowe pytanie ~ w jakim kierunku, w opinii Doktorantki, powinny byé kontynuowane jej badania?
Moze sg one juz kontynuowane? Czy bedzie to kierunek badania rownowagi (albo jej braku) w obrebie
ukladu immunologicznego, czy moze charakteryzowanie zawartoci (cargo) egzosomow u pacjentéw z
PZZP?

Konkluzja

Podsumowujgc, recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie
problemu badawczego, jakim jest préba identyfikacji nowych biomarkeréw PZZP. Doktorantka
wykazata si¢ wymagang wiedzy w zakresie obejmujacym rozprawe doktorskg, a wyniki badan i analiz
zostaly opublikowane w recenzowanych anglojezycznych czasopismach przy wiodacym udziale
Doktorantki. Swiadczy to o jej umiejetnosei samodzielnego prowadzenia badaih. Pomimo pewnych
watpliwosci 1 uwag dotyczacych przediozonej dysertacji, w mojej ocenie rozprawa doktorska
mgr Katarzyny Piszczatowskiej spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2022 poz. 574
ze Zm.), w zwigzku z czym, zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o nadanie mgr Katarzynie Piszczatowskiej stopnia
doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych.

Totease, Trctley






