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Moniki Kniotek oraz osiggniecia naukowego pt. Okreslenie

mechanizmu immunomodulacyjnego dziatania cytrynianu syldenafilu (5.C.) na uklad
immunologiczny kobiet z niewyjasnionymi nawracajacymi poronieniami {unexplained
Recurrent Pregnancy Loss, uRPL). Okreslenie réinic w odpowiedzi immunologicznej
pacjentek z uRPL, kobietami ciezarnymi orz wielorédkami”. Osiggnigcie jest przedmiotem
Whniosku Kandydatki o ubieganie sie na stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medyeznych | nauk o zdrowiu, dyscyplina — nauki medyczne.

Nie posiadam danych biograficznych Kandydatki poza jej Autoreferatem — wnioskuje z
pierwszego Jej tytutu, magistra biologii, Ze ukoriczyta studia wlasnie w zakresie biologii i tytut
magistra biologii jest zarazem $wiadectwem ukoniczenia studiéw w tym zakresie (w roku
2001). Jednoczednie w tym samym roku Kandydatka zostaje pracownikiem naukowo-
technicznym Zakfadu Immunologii Klinicznej, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(WUM) i zdaje egzamin kwalifikujgcy jg na Inspektora Ochrony Radiclogicznej przez
Paristwowg Agencje Atomistyki (PAA). Rownolegle rozwija droge zawodowa diagnosty
laboratoryjnego w wyniku uzyskania prawa wykonywania zawodu diagnosty w roku 2005
poprzez weryfikacje Krajowej Izby Diagnostéw laboratoryjnych. W tym zawodzie pozostaje
aktywna, i jak sie domyslam jej rownolegle zatrudnienie (w latach 2001-2020) w Szpitalu
Klinicznym Dzieciatka Jezus, Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego WUM, nie oznacza
zakonczenia dziatalnosci w ramach uzyskanego uprawnienia. Natomiast giéwna kariera
Kandydatki pozostaje w zakresie kolejno zdobywanych stanowisk w Zakladzie Immunologii
WUM, w charakterze asystenta (2010-2021), a nastepnie adiunkta, od roku 2021.

Dorobek naukowy kandydatki obejmuje m.in. 7 publikacji sktadajacych sie na Osiaggniecie,
przy czym wszystkie one znajduja sie na liscie JCR (Journal Citation Reports - JCR). Ogétem
opublikowata 37 prac (czasami mowi sie o 38 ale brak upewniajacej te dane dokumentacji}.
Publikacji w czasopismach ewidencjonowanych na liscie z JCR Kandydatka sprawozdaje 19,
za$ posiadajacych wspdtczynnik oddziatywania IF (IF = impact factor) — 33 (z czego przed
uzyskaniem stopnia doktora — 11. Osobiscie uwaiam, Ze liczba publikacji w czasopismach z
listy ICR jest wieksza niz 19, albowiem nie wzieto pod uwage 10 publikacji wynikajgce] z
dziatalnoéci przed uzyskaniem stopnia doktora (tak to, dosy¢ dziwacznie sama
zainteresowana podzielifa). A w tych publikacjach s3 takie czasopisma z listy JCR. Natomiast
ze spisu publikacji Kandydatki wynika, ze publikacji ze wspotczynnikiem oddzialywania jest
30, albowiem 3 z nich sa powtdrzone (jedna praca pogladowa, opis przypadku i praca
suplementowa — a jedna pogladowa nie zostala ujeta w spisie giownym Kandydatki). Zas w
spisie bibliotecznym widniejg 3 prace, ktére nie figuruja w ogole w spisach uczynionych przez
Kandydatke, tj. z Annals of Agricultural and Environmental Medicine, 2017, Acta Poloniae
Pharmaceutica , 2018 oraz Medical Hypotheses, 2022. tacznie 33 publikacje z IF — prawda
jaki to piekny batagan?! Co jednak przemawia na niekorzys¢ Kandydatki jest ona zaledwie w
6 publikacjach pierwszym autorem, a w jednej ostatnim. Ogdine dane bibliometryczne
podane przez Kandydatke w Autoreferacie opiewajg na skumulowany IF — 104,59, (tego
wspélczynnika juz nie sprawdzatem) przy liczbie cytowan w zakresie od 750 do ponad 800 w



zaleinosci od Bazy Danych oraz indeksie Hirscha wynoszacym — 13. Zaréwno dane
bibliometryczne dorobku ogélnego, jak i dotyczacego Osiggniecia stawiajg Kandydatke w
dobrym swietle.

Dorobek kandydatki skoncentrowany jest w duzej mierze na nieptodnosci, niepowodzeniach
rozrodu oraz niektérych zastosowaniach terapeutycznych w czym dopomaga diugookresowa
wspolpraca z prof. Malgorzatg lerzak z Wojskowego Instytutu Medycznego (Panstwowy
Instytut Badawczy - WUM-PIB), pod ktérej opieka realizowata prace doktorska pt. , Wplyw
cytrynianu sildenafilu na aktywnos¢ komarek NK krwi obwodowej kobiet z nawracajacymi
poronieniami” — w wyniku obrony ktorej nadano jej tytul doktora nauk medycznych przez
Rade Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w roku 2013.

Bardziej szczegotowo ustosunkowujac sie do dorobku Kandydatki chciatbym podkresli¢ lej
udziat w badaniach zwigzanych z zastosowaniem cytrynianu syldenafilu, ktére przez diugi
czas byly (i by¢ moze beda) przedmiotem Jej zainteresowania, leku wielokierunkowego i o
nadal jeszcze nierozpoznanym oddziatywaniu, przez co wplyw tego leku na zjawiska
immunologiczne jest wainym przyczynkiem do zrozumienia moduléw terapeutycznych i
indywidualizacji leczenia.

Dorobek Kandydatki zawiera sie w kilku nurtach badawczych - jeden z nich, dosy¢ istotny
opliewa na wspolprace z Instytutem Immunologii | Terapii Doswiadczalnej we Wroctawiu
(Laboratorium Bakteriofagowe - prof. Andrzej Gérski) w zakresie zastosowania
bakteriofagdw oraz ich interakcjami z uktadem immunologicznym. W tej tematyce
Kandydatka opublikowala (jako wspoétautor) 4 prace o rozmaitych wspotczynnikach
oddziatywania (IF), tj. od 0,58 az do 8,2 (Clin Infect Dis., 2023) — przy czym ta ostatnia
publikacja ma charakter suplementowy, przeto nie mozna jej przydawa¢ IF z regularnego
toku wydawniczego. Moie jednak warto przyjrzec sie dwom wydawnictwom bez
wspotczynnika oddziatywania, w ktérych dr Kniotek jest autorem pierwszym. W pierwszej z
omawianych publikacji (Wydawnictwo Medimond - Phages as Immunomodulators of
Antibody Production, 2004) wéwczas jeszcze jako doktorantka, dr Kniotek zaobserwowata i
fagi Escherichia coli oraz Pseudomonos hamowaty produkcje przeciwcial typu I1gG in vitro
(hodowle jednojadrzastych komérek krwi obwodowej), natomiast podawanie bakteriofagow
Staphyolococcus aureus pacjentom z przewleklym zapaleniem kosci powodowato in vive
wzrost poziomu przeciwcial. Moglo to prowadzi¢ do dalszego zainteresowania fagami, ktore
w pewnych warunkach moga petnic role modulatora odpowiedzi humoralnej. Druga
publikacja, ktorej dr Kniotek byla pierwszym autorem (Monduzzi Editore, 2004 -
Bacteriophage Interactions with T cells and Platelets) ,moim zdaniem bardziej
kontrowersyjna, donosi, e motyw lizyno-glicyno-aspragainowy mote oddziatywac 2
integryng AlfaliBeta wystepujaca obficie na plytkach krwi (autorzy wnoszg, ze blokowanie tej
integryny na plytkach krwi moze blokowac reakcje z fibrynogenem przez co moze hamowaé
ich agregacje). Analogiczna sytuacja z blokowaniem integryny na aktywowanych limfocytach
T przez bakteriofagi moie nie by¢ wcale (moim zdaniem) pozytecznym procesem. Rola
bakteriofagéw w srodowisku autoimmnologicznym pozostaje zatem pewng kontrowersja
poniewaz nie wiemy w ktérym kierunku ta odpowiedi immunologiczna bytaby kierowana.
Publikacja suplementowa w Clin Infect Dis jak wynika z dalszego jej opisu w Autoreferacie
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byla raczej praca pogladowa, zwracajacq uwage na praktyczne wykorzystanie bakteriofagéw
w rozlicznych stanach infekcyjnych i zapalnych. W innej pracy opublikowanej (Kandydatka
pozycjonuje sie wérdd innych wspoétautorow) w Adv Virus Res, 2012 (IF = 2,8) Kandydatka
m.in. zaobserwowala u pacjentéw leczonych preparatami bakteriofagowymi wzrost odsetka
osdb ze znormalizowang aktywnoscia cytotoksyczng komorek NK.

Jednak najbardziej dojrzale uprawiang dziatalnoscig naukowa Kandydatki s3 aspekty
nieptodnosciowe, zwlaszcza te wigiace sie z utrat ciaz oraz wyniki eksperymantalnych
terapii z uzyciem cytrynianu syldenafilu oraz tzw. terapii biologicznej. W tym aspekcie
wyrdinitbym zwlaszcza publikacje z Fertility Sterility, 2007 (IF=4,1). Pomijajac prestizowosc
tego akurat czasopisma branzowego znajdujemy tam dane wskazujgce na obnizenie
aktywnosci komorek odpowiedzi wrodzonej, tzw. natural killer, NK pod wplywem
zastosowanego cytrynianu syldenafilu, co w ogole dotad nie byto brane pod uwage, stosujjc
ten preparat. Inng cennq lekcjg terapeutyczng (2 zaangaiowaniem Kandydatki) byto faczne
zastosowanie etanerceptu (w Polsce najczesciej pod nazwg preparatu handlowego Enbrel),
syldenafilu oraz niskoczgsteczkowej heparyny. To jednak na dluiszg mete niewiele wnosi,
albowiem wladciwa dla tej terapii grupa docelowa nie zostata rozpoznana, a publikacje (w
Amer J Reprod Immuneol, 2010, IF= 2,4) nalezy traktowac jako opis specyficznego przypadku
medycznego. W tym aspekcie nalezy zwrdci¢ uwage, ze etanercept nie jest uniwersalnym
narzedziem do obnitania poziomu TNF alfa i czasami po prostu zawodzi. Poza tym bardzo
zblizone do Osiggnigcia sq stosunkowo wysoko impaktowane publikacje (a wydajq sig by¢
one tematycznie zblizone). Na przyktad publikowana w 2021 roku praca (Differences in
immune checkpoints expression (TIM3 and PD-1) on T cells in women with recurrent
miscarragies, J Clin Med., IF=4,9), w ktérej co prawda Kandydatka jest autorem trzecim, zas
wyniki czesciowo sie pokrywajg z publikacjq nr 7 Osiggnigcia (Surface immune checkpoints as
potential biomarkers in physiological pregnancy and recurrent pregnacy loss, IMS, 2024) w
zakresie ekspresji czynnikow PD-1 oraz TIM-3. Inna publikacja o modulacji punktow
kontrolnych uktadu odpornosciowego przez hormony piciowe by¢ moie ukazata sig za péino
aby wtaczyc jq do osiagnigcia gléwnego — nie jest ona takie omawiana w Autoreferacie (Sex
hormones-mediated modulation of immune checkpoints in Pregnancy and Recurrent
Nancyancy Loss, IJMS, 2026, IF = 5,6). Z ciekawoscig siegnalem po artykut opublikowany w J
Immunol Res, 2019, IF=3,3, zatytulowany Sildenafil citrate influences production of TNF alfa
in healthy men lymphocytes - wynika z niego, ie zawiesiny komorkowe stymulowane
estrami forbolu (a estry forbolu pobudzaja zardowno limfocyty T jak i B, neutrofile,
monocyty/makrofagi) poddaja sie (pod wplywem cytrynianu syldenafilu} znamiennemu
obnizeniu produkcji TNF alfa, co nie ma miejsca w przypadku przewazajacej czesci
limfocytéw T odpowiadajgcych na PHA. Oczywiscie, tak szerokie spektrum komaérek
poddajacych sie aktywacji w przypadku estrow forbolu jest blizsze sytuaciji in vivo niz
aktywacja przy pomocy PHA, tylko, ze w sytuacji diagnostycznej, zwykle w laboratoriach
uzywa sie PHA, a nie estry forbolu. Jak wiec obserwowac wartosci referencyjne aktywacji
obwodowych komérek jednojgdrzastych (skoro ich w zasadzie nie ma), zas posiadamy
wartodci referencyjne w przypadku PHA (moze mylace). Pisze to w pewnym zakiopotaniu
albowiem to badanie pozostawia niedomkniete pytanie jakie powinno byc wlasciwe
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laboratoryjne monitorowanie pacjentéw w aspekcie Th1/Th2 - dla wiasciwego leczenia
zaréwno biologicznego jak i z uzyciem cytrynianu syldenafilu.

Pozostajgc w aspekcie diagnostycznym dorobku Kandydatki, jedng z nielicznych pozycji w
ktérej peini ona role lidera grupy jest publikacja z Centr Eur J Immunol, 2024, IF= 1,6
dotyczaca immunofenotypowania morfotycznych elementéw ukiadu odpornoséciowego u
os6b z populacji polskiej, z podziatem na pleé. Moj3 jedyna watpliwoicia co do
ogodlnopolskiego (by¢ moze takie miedzynarodowego) oddziatywania tej pracy jest fakt, ie
wartosci referencyjne dot. immunofenotypowania w Polsce dziatajg od ponad 2 dekad .
Sposréd tych wynikdw, opublikowanych przez Kandydatke i wsp., niektdre, moim zdaniem,
powinny by¢ wziete pod uwage w diagnostycznym immunofenotypowaniu — zwlaszcza
istotne statystycznie przewyzszenie odsetka limfocytow CDAS+ u kobiet (CDA5 jest
uniwersalng strukturg dla wszystkich leukocytow w postaci fosfatazy tyrozynowej regulujacej
aktywacje komdrek) no i limfocytéw CD21low (réwniez u kobiet) wskazujgcych na stan
przewleklego obcigzenia ukiad immunologicznego. Te komdérki czesto okredlane jako
Jatypowe” lub ,wyczerpane” wzrastaja rowniei z wiekiem (element starzenia ukladu
immunologicznego). Innym interesujacym elementem jest istotny wzrost odsetkéw oraz
liczby absolutnej komadrek CD4+CD8+ czy NKT (wraz z wiekiem) przy negatywnych
korelacjach (wiekowych) dla limfocytéw CD3+CD4-CD8-, Co jest interesujace (i dziwne
zarazem), osobnicy mescy, wg tych badan, wykazywali podwyiszone odsetki naiwnych
limfocytéw B, limfocytdw B przejsciowych oraz plazmablastéw (przy jak wiemy uposledzonej
wzgledem kobiet odpowiedzi humoralnej). Te krétkie doniesienie jest moim zdaniem
interesujgcym przyczynkiem do ustalenia referencji zwlaszcza dla poszczegdlinych grup
wiekowych.

Z poczucia obowigzku nalezy wspomniec o dwdéch publikacjach ze stosunkowo wysokim
wspdlczynnikiem oddziatywania, w ktérych dr Kniotek znajduje sie wéréd wspotautoréw. Sa
to artykuty opublikowane w Biomolecules, 2021 (IF 6,0) na temat wplywu
immunomodulacyjnego selenowanych polisacharydéw (gtéwnie badane komérki NK)oraz w
Pharmaceutics, 2021 (IF = 6,5), w ktdrej oceniano pordwnawczo interakcje dwach réznych
podtypéw mezenchymalnych komoérek macierzystych, pochodzenia szpikowego oraz 2
pepowinowej galarety Whartona z makrofagami ludzkimi réinicowanymi z monocytow krwi
obwodowej. Obydwie publikacje pochodzg z dwdch odrebnych projektow badawczych, w
ktérych dr Kniotek brata udziat jako Wykonawca. Obie publikacje pochodza tez z grupy
wydawniczej MDPI, ktorej krdtko mowiac nie jestem fanem (wydawnictwo ,drapieine” o
ograniczonej selektywnosci i wadze recenzowania).

Istniejq tei na szczescie wartosciowe publikacje, w ktorych dr Kniotek brata udziat zaréwno w
sensie eksperymentalnym jak i wspolautor nie nalezace do wydawnictw ,drapieznych”.
Sposréd nich warto wymieni¢ doniesienie o poziomach hormonu AMH z polimorfizmem
receptora dla witaminy D (kobiety z zespotem policystycznych jajnikow) = publikacja w
skadingd prestizowym wydawanym przez Springera J Assist Reprod Genet, 2019 (IF = 2,8)
oraz poziomu progranuliny we krwi u pacjentdw z artropatig na podtozu hemofilii (Clin Exp
Pharmacol Physiol, 2019, IF=2,5; wydawnictwo Wiley, publikacje z zakresu psychiatrycznego
— Psychiatry Res, 2024, IF=3,9; wydawnictwo Elsevier. Praca eksperymentalna kandydatki



2aowocowala tei publikacja w wysoko notowanym piSmie Brit J Cancer, 2018, IF=5,4 -
wydawnictwo Springer Nature (z zakresu nowotwordw piersi) oraz mniej wartosciowe
obserwacje u pacjentow z cukrzyca typu 2-giego tudziei rakiem okreinicy. Ten ogélny
dorobek kandydatki notuje jako bez watpliwosci argument pozytywny dla Wnioskodawczyni.

Troche inna sytuacja, i nie ukrywam bardziej kontrowersyjna, dotyczy oceny
przedstawionego Osiggniecia. Oté2 — po pierwsze trzon Osiggniecia stanowi cykl artykutow
(zgoda, 2e poswiecony w wiekszosci wptywowi cytrynianu syldenafilu na ukiad
immunologiczny oraz skoncentrowany na niepowodzeniach rozrodu) opublikowanych w
Wydawnictwie MDPI, ktére przykfada stosunkowo mata wage do wartosci merytorycznych, a
cykl recenzowania w zasadzie jest na tyle liberalny, aby nie szkodzit polityce finansowej
wydawanych pism (az 4 sposréd przedstawionych 7 publikacji to publikacje w J Clin Med.
oraz UMS, pozostate 2 — nalezg do podobnie operujacego Wydawnictwa Hindawi, jedna za$
w Ginekol Pol - dosy¢ nisko impaktowanym pismie branzowym). To stawia oceniany cyk!
publikacji w niezbyt korzystnym swietle, dodatkowo w Autorefereacie (Sekcja 4.2.1) tle s
podsumowane zbiorcze wskainiki oddziatywania (powinno by¢ w sumie 27,79 zamiast 26,95
— w tym bez pracy poglagdowej = sumaryczny IF = 22,89 zamiast 17,5).

Przechodzjc do warstwy merytorycznej, pierwsza z prac cyklu uznana jest za prace
pogladowa (4 Immunol Res, 2017, IF=4,9). Niemniej, pomijajac punkty wspétczynnika
oddziatywania (a jest to wspomnaiane Wydawnictwo Hindawi) ta praca jest dosyc staba,
albowiem by¢ moie w roku 2017 nie wiedziano jeszcze na tyle duio o oddziatywaniach
immunologicznych cytrynianu syldenafilu. Mieszane zwlaszcza uczucia, budzi fakt, ze w
jednej sytuacji klinicznej syldenafil miat tendencje do podwyiszania poziomu TNF alfa, zas w
innej do jego obnizania (i wlasciwie nie wiadomo dlaczego?.) Syldenafil obnizat aktywnosc
komérek NK, acz okazjonalnie dziatat terapeutycznie na nowotwory, co jest trudne do
uznania poniewaz jego promocja unaczynienia raczej czyni go ryzykownym lekiem w sytuacji
nowotworzenia — ok jesli odbywato sie to za posrednictwem podwyzszenia aktywnosci
komérek Treg — tu by¢ moie jest cos na rzeczy.

Druga praca 2 cyklu Osiagniecia (Ginekol Pol, 2015, IF=0,69] jest po prostu kiepska i
kontrowersyjna. Okazuje sie z nigj, 2e cytrynian syldenafilu powodowat wzrost poziomu TNF
alfa u kobiet z nawracajacym poronieniami, za$ etanercept zgodnie z oczekiwaniami obniiat.
W obu przypadkach, poziomy te byly niekompatybilne z poziomem TNF alfa wystepujacym u
kobiet o prawidtowej charakterystyce pofozniczej. Jednoczesnie autorzy tego artykutu
(kandydatka jest pierwszym autorem tej publikacji) probujg wytlumaczy¢, te poziomy
osiggane po interwencji cytrynianem syldenafilu, pomimo potencjalnie niekorzystnego
efektu (wzmacniajacego sekrecje TNF alfa) byly podobne do pozioméw osigganych przez
etanercept, co nie jest prawda, jak wynika z przedstawionej dokumentacji badawczej. Byc¢
moie po prostu cytrynian syldenafilu doprowadzit do korzystnych efektéw poprzez
ograniczenie aktywnoéci komérek NK i pobudzenie komérek T reg — nie zas poprzez regulacje
samego TNF alfa. Dalszych dowodéw w tej pracy — brak.

Trzecia publikacja z cyklu Osiggniecia (Biomed Res Int, 2021, IF=2,46 , Wydawnictwo
Hindawi) réwniez niewiele wnosi do tematu. Cytrynian syldenafilu oczywiscie jest glownym
testowanym czynnikiem majacym wptywac na poziom ekspresji receptoréw hamujacych na
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komdrkach NK (KIR2DL1 - ang. killer inhibitory receptor) KIRNKG2A oraz ILT (gng. human
inhibitory receptor Ig-like transcript) (ma to by¢ posrednim dowodem na wplywanie na
aktywnosé komdrek NK). W innej plaszczyZnie badanie obejmuje takie wydzielanie
podstawowego czynnika pro-angiogennego — VEGF-A oraz wptyw na apoptoze/nekroze
indukowanych doczesnowych komdrek NK. Po pierwsze nie wiem czy separowane z krwi
obwodowej pozytywne dla CD56 komadrki mozna pod wplywem opisanej hodowli in vitro
nazywac indukowanymi komdrkami doczesnowymi (skoro nie pochodza z doczesnej). Uktad
modelowy, w moim pojeciu, jawi sie jako watpliwy, a takze uzyskane wyniki s3 mato
przekonujace. Ale przejdimy do roli cytrynianu syldenafilu , a wiec podwyiszat on poziom
ekspresji KIRDL211 u kobiet ronigcych (ale nieistotnie statystycznie) i jednoczesnie byt nadal
nizszy niz w grupie kobiet z grupy kontrolnej. W przypadku ekspresji receptora NKG2A -
cytrynian syldenafilu nie miat zadnego istotnego wptywu w grupie kontrolnej, natomiast
powodowal istotny wzrost w grupie kobiet ronigcych, ale ponad wartoéci obserwowane w
grupie kobiet kontrolnych. Zatem nie wiadomo czy jest to zjawisko korzystne. Dla receptora
hamujacego ILT-2 = cytrynian syldenafilu raczej obnizat poziomy ekspresji tego receptora w
obu badanych grupach. Co bardzo kontrowersyjne —to badanie ko-ekspresiji
NKG2A/KIRD2L1, gdy: moim zdaniem obserwowany wzrost ko-ekspresji wprowadza
zasadniczy zamet w interpretacji, poniewaz cytrynian klomifenu utrzymywat, a w zasadzie
podwyzszal niekorzystny (wnioskujac co do wartosci uzyskanych w stosunku do grupy
kontrolnej) hyper ko-ekspresje tych receptorow. Moina zatem odniesé wrazenie, ie
stosowany cytrynian syldenafilu (w badanych grupach kobiet) zachowuje sie ambiwalentnie
(wobec ekspresji receptorow hamujacych) co widac na przykiadzie receptora ILT-2 - gdzie w
obu badanych grupach kobiet obnizal on ekspresje (ale nie statystycznie znamiennie) zas w
grupie kobiet ronigcych podwyiszat ekspresje KIRD2L1 oraz NKG2A- ale rowniei nie w
sposdb statystycznie istotny, dla kazdej z badanych grup. Zatem w interpretacji dziatania
cytrynianu syldenafilu wobec jego aktywnodci ocenianej poprzez ekspresje receptordw
hamujacych —w niczym on zasadniczo, w moim odczuciu, nie pomaga! Niestety ten sam
problem dotyczy poziomu wydzielanego VEGF = zastosowany cytrynian syldenafilu raczej
obniia poziom sekrecji tego czynnika. Nie widac tez korzystnego oddziatywania cytrynianu
syldenafilu w odniesieniu do obserwowanej apoptozy/nekrozy komdrek idNK, poza faktem,
e u kobiet ronigcych komadrki tzw. idNK sg bardziej podatne na nekroze. W sumie odnosze
wraienie, ie proponowany ukiad modelowy po prostu nie sprawdzif sie.

Nastepna praca cyklu Osiggniecia (J Clin Med., 2021, IF=4,96) nie jest réwniez wolna od
kontrowersji. Przede wszystkim zatozeniem gléwnej osi dziatania cytrynianu syldenafilu jest
fakt, te poprzez kompetycje miejsca wigiacego fosfodiesterazy 5 do GMP zapobiega on
rozktadowi GMP, co powoduje jego utrzymywanie sie w wysokim stezeniu, w wyniku czego
uzyskujemy lokalnie wysokie poziomy NO prowadzace do relaksacji naczyniowej mieénidwki
gladkiej i rozszerzenia naczyn; w jezyku popularno naukowym uzyskuje sie przez to lepsze
ukrwienie np. w doczesnej, praciu itd. Zatem obnizanie aktywnosci fosfodiesterazy (czy
powstawania jej transkryptu) powoduje korzystng reakcje fizjologiczng (wzrost ukrwienia).
Obserwujac wyniki zebrane na Ryc 1 i 2 tej pracy odnajdujemy dane wskazujace na obniienie
poziomu (transkryptéw dla) fosfodiesterazy po z2aloionej kuracji cytrynianem syldenafily,
jednak wg Ryciny 2A u kobiet zagrozonych cigig ten poziom nie spada do wartosci



obserwowanych w grupie kontrolnej. Zatem efekt jest taki sobie. To samo dzieje sie z
czynnikiem pro-angiogennym VEGF-A, kompensacyjnie podwyiszonym u kobiet z
nawracajgcymi poronieniami, tzn. nie normalizuje sie. Zatem opisywany ,efekt
normalizujgcy” syldenafilu jest raczej staby i nie znajduje odniesienia w stosunku do
transkrypcji gendw dla biatka wigigcego renine (RENBP) lozyskowego czynnika wzrostu
(PIGF) czy IL-8. Z kolei analizujac supernatanty z hodowli in vitro, sekrecja VEGF-A jest nadal
w komérkach idNK od kobiet ronigcych wygdrowana i zostaje obnizona (ale nie statystycznie
istotnie) po dzialaniu syldenafilu, za$ lozyskowy czynnik wzrostu lekko wzrasta i normalizuje
sie po podaniu cytrynianu syldenafilu - i to jest wlasciwie wszystko — pozostate analizowane
czynniki pozostaja bez zmian. Podwyzszenie sekrecji IL-8 (aczkolwiek nieistotne) po podaniu
cytrynianu syldenafilu pozostaje ambiwalentnym mieczem. Niewatpliwie stosowanie
cytrynianu syldenafilu ma swoje ograniczenia, ktére warto znac i umiejetnie stosowac wg
charakterystyki obranej grupy interwencyjnej - i 2 tym zdaje sig jest najwigkszy kiopot.

Jednak najbardziej kontrowersyjnie jawi sie wedlug mnie artykut z cyklu Osiggniecia
opublikowany w J Clin Med, 2021, IF=4,9, pt. Decreased production of TNF alpha and IL-6
inflammatory cytokines in non-pregnant idiopathic RPL women. Immunomodulatoryn effect
sildenafil citrate on the cellular reponse of idiopathic RPL women. Najbardzie] zagadkowa (a
dla mnie szokujaca) jest sama grupa kobiet z nawracajacymi poronieniami o obnizonym
profilu wydzielania cytokin TNF alfa/IL-6. Oczywiscie takie grupy moga zaistniec np. poprzez
naktadanie sie alleli u potencjalnych rodzicéw bez efektu na wydzielanie przez nich cytokin o
wspomnianym profilu, jednak przygladajac sig blizej tej grupie jesli 11 z 22 zrekrutowanych
kobiet z nawracajacymi poronieniami mialo zespot policystycznych jajnikow (PCOS), to
watpliwosci raczej sie poglebiaja, poniewaz kobiety z PCOS zwykle manifestuja podwyiszone
poziomy cytokin. Poziom TGF beta byl, (prawdopodobnie kompensacyjnie) podwyiszony w
badanej grupie kobiet ronigcych. Ku mojemu zdziwieniu nie oznaczano w tej pracy IFN
gamma, kluczowego dla prawidlowe] interpretacji obrazu Th1/Th2. (Ta grupa kobiet
ronigcych miata jednak podwyzszone odsetki komérek NKT). Mutacje czy polimorfizmy w
genie MTHFR (dla reduktazy metylenotetrahydrofolianowej) s3 tu raczej drugorzedne. Zatem
trudno, moim zdaniem, jest weryfikowa¢ faktyczny sposéb oddziatywania cytrynianu
syldenafilu w tak dziwnie wyselekcjonowanej grupie. W odréznieniu od twierdzenia autorow
zastosowanie cytrynianu syldenafilu, aczkolwiek w sposdb statystycznie istotny zwigkszato
poziom TNF alfa, nie normalizowato go wzgledem grupy kontrolnej. To samo moina odniesc
w stosunku do pozioméw cytokiny IL-6. Stosowanie cytrynianu syldenafilu podwyiszato
poziom TGF beta oznaczany w supernatantach komérek od ptodnych kobiet z grupy
kontrolnej i nie miato istotnego efektu w przypadku kobiet z grupy roniacej, jakkolwiek
podnosito istotnie poziomy IL-10 w grupie kobiet ronigcych. Teraz najbardziej frapujacym
pytaniem jest czy obserwowany profil wydzielania cytokin mial jakikolwiek zwigzek z
oznaczanymi odsetkami populacji komérek typu ,helper”, komérek typu Treg, czy
aktywowanych Th17 lub tez o fenotypie Th17/Treg. | tu mamy pewna niespodziankg
wynikajaca z odczytu Tabeli 2. W odréznieniu od interpretacji autoréw, ze cytrynian
syldenafilu nie oddziatywat istotnie na zadng z oznaczanych subpopulacji komérkowych, ja
wyrainie widze, ze odsetek komérek Treg/Th17 wzrastal u kobiet ronigcych po podaniu
cytryniany syldenafilu (P=0.018). Pytanie tylko czy to byt efekt korzystny?! To pytanie



pozostawiam do wyjasnienia habilitantce. Nie rozumiem tez dlaczego autorzy tej pracy
sugeruja, Ze podwyiszone poziomy TGF beta miatyby szkodzi€ cigizy w I-szym trymestrze? Na
jakiej drodze? (Czy jest na to dowdd czy raczej spekuacja?). Nastepnym pytaniem, ktére sie
rodzi, to czy uzywanie do badar komérek w 6 miesiecy po ostatnim poronieniu ma faktyczny
sens? | czy bodziec je wywolujacy nie ulegl w miedzyczasie normalizacji? Czy habilitantka ma
jakiekolwiek dane w tym wzgledzie? Obawiam sie, ze selekcja tej grupy kobiet z
nawracajgcymi poronieniami miata bardzo ograniczony sens dla jakiegokolwiek
wnioskowania. W dyskusji moina takie znalei¢ wiele sprzecznosci w stosunku do
~wyprodukowanych danych”, albowiem nie jest tematem tych badan oddziatywanie
cytrynianu syldenafilu w grupie kobiet zdrowych, ale wobec ewentualnej korekgji
wydzielania cytokin w grupie kobiet ronigcych z podwy#szonym poziomem kombrek NKT.
Przedstawione spekulacje w sekcji ,Conclusions” s3, moim zdaniem, zbyt daleko idace i nie
majg pokrycia w uzyskanych wynikach.

Nastepna praca z cyklu Osiggniecie jest poswiecona tzw. punktom kontrolnym uwazanym
przez autorow jako potencjalne biomarkery (o znaczeniu prognostycznym?) u kobiet z
nawracajgcymi poronieniami (UMS, 2023, IF=4,91). Habilitantka jest przedostatnim autorem,
ale dzierzy funkcje autora korespondencyjnego. Jest to bardzo dziwna kombinacja, albowiem
odpowiedzialnosc za artykut i tak jest rolg autora senioralnego (ostatniego), natomiast
autorstwo korespondencyjne chyba wynika 2 faktu, ze Kandydatka byta Kierownikiem
odnosnego Projektu naukowego. Jest to bardzo zachwiana logika, jednak promowana
ostatnio przez NCN. W sumie nie wiadomo kto za co odpowiada - odpowiedzialnoé¢ jest
rozmyta i nie wiadomo kto jest prawdziwym ,generatem”. a kto tzw. ,przyszywanym”. Praca
nie bardzo mi sie podoba. Ostatnio naduzywa sie w immunologii pojecia , punkty
kontrolne”, co do ktorych tak naprawde nie wiemy (jak i sami ich autorzy) co tak naprawde
znaczg. W uruchomieniu lub zahamowaniu funkcji poszczegdinych subpopulacji komorek
ukladu odpornoiciowego zwykle bierze udziat kilka formacji receptorowo-ligandowych.
Okreslanie tzw. rozpuszczalnych form receptorowych powstajacych w wyniku
alternatywnego skladania lub trawienia enzymatycznego jako punkty kontrolne jest
oczywistg przesadg — prowadzi to do humorystycznych okreslen typu ,soluble immune’
checkpoints”. To juz lepiej nazywac je potencjalnymi biomarkerami, jednak droga do
prawdziwych biomarkerdw jest stad daleka — i nie ma statystycznej hierarchizacji ich wagi -
wigc beda jedynie ,preliminary” potencjalnymi markerami. S takie btedy formalne. Na
przykiad na rycinie 7 niewatpliwie mamy przedstawiong rozpuszczalng forme Galektyny —
jednak na samej rycinie widnieje ,Galectin-9”, co sugeruje inng jej forme. Do badania
zakwalifikowano 3 grupy — zdrowych i plodnych kobiet nie bedgcych w cigzy, kobiety
ciezarne oraz kobiety z nawracajgcymi poronieniami — oznacza to ekstrapolacje wynikow w
stosunku do dwdch grup kontrolnych, co powoduje pewne zamieszanie — poniewai w
pewnych przypadkach autorzy sami nie wiedza, ktora grupa kontrolna winna byc prawidiowa
grupg odniesienia. Przyklady to: sCD86 — wsréd kobiet ronigcych sg wyisze niz u kobiet
cigzarnych, a z kolei nizsze niz w grupie u zdrowych plodnych kobiet. Ta sama sytuacja
powtarza sig dla biomarkera sCD80. W odniesieniu do SPD-L2 jest z kolei inna sytuacja —
poziomy u kobiet ronigcych 53 nizsze nii u kobiet w cigty, ale wyisze niz u zdrowych
plodnych kobiet. Zeby sytuacja byla jeszcze bardziej skomplikowana zaréwno sCD886 jak i



sPD-1 lub sPD-L1 oraz sPD-L2 nie wyraiajq tadnych znamiennych réinic (pomiedzy badanymi
grupami), przeto spekulacje o hamowaniu aktywowanych limfocytow T nie majg wedtug
mnie tadnego sensu. Zwracam tez uwage, e ko-receptory pomiedzy komérkami APC a
limfocytami typu CTLA-4 s3 ze swojej natury hamujace tak jak i uktad PD-1 (programmed
death) — po prostu powoduja supresje aktywacji - a ich formy rozpuszczalne moga dziatac
zupelnie odwrotnie jakby kompetycyjnie je zastepujac, przeto, moga prowadzic do
nadmiernej aktywacji limfocytédw — ciekaw jestem co na ten temat sadzi habilitantka?? W
Abstrakcie pojawia sie takie nastepny bigd — odnoszac sie do populacji kontrolnej z
fizjologiczng cigiq obserwujemy wérdd kobiet RSA obnizone poziomy s-Galektyny 9, sTIM-3,
sCD155 a takie sVISTA - ten ostatni nie jest w Abstrakcie wymieniony wéréd czynnikow
obnizonych. Natomiast rozpuszczalne biomarkery (potencjaine) sLAG3 s3 istotnie
statystycznie podwyiszone w grupie kobiet ronigcych — no i tylko te, albowiem dla sCD86 -
te poziomy 53 nieistotnie statystycznie, zas sCD80 jest istotnie obnizony wzgledem kobiet nie
bedacych w cigty przeto jego wartoé¢ biomarkerowa jest tu watpliwa. Wymienienie w
Abstrakcie wérdd potencjalnych markeréw — rozpuszczalnej formy nektyny-2 - jest bledem,
poniewai jej poziomy s3 nieistotne statystycznie — zatem poswigcanie jej w Dyskusji
osobnego akapitu — jest wedtug mnie naduiyciem. Budzgq watpliwosci potencjaine
biomarkery sCD155, sCD80 | SCD86 (wczesniej dyskutowane), albowiem wyniki te s3
ekstrapolowane wobec grupy kobiet zdrowych, ptodnych — zatem proponowanie ich jako
biomarkeréw, nawet potencjalnych wobec prognozy cigzy budzi spore zastrzezenia. Nie
wiem tez dlaczego w Dyskusji podnosi sig fakt istotnie podwyiszonych poziomdw sCD155 w
ciaiy fizjologicznej — korelujac to z podwyiszonymi poziomami sCD155 w nowotworach.
Mysle, ze ten tok rozumowania wyjasni habilitantka. Ogolnie bardzo kiepska praca (w moim

pojeciu).

Ostatnia publikacja z cyklu Osiagniecie (I/MS, 2024, IF=4,91) jawi sig Jako duio lepsza od
poprzedniej. Zastrzezen jest jednak kilka. Po pierwsze grupa badana (z nawracajgcymi
poronieniami) jest nieselekcjonowana wzgledem przyczyn immunologicznych, moina
powiedziet jest grupg losowa, ale bada sie u nich przyczyny immunologiczne. Przy niejasnym
statusie tej grupy usituje sie badac¢ czynniki o niezbyt dobrze zrozumianej do dzisiaj funkcji -
tj. tzw. struktura VISTA (ang. V-domain Ig-Containing Suppressor of T Cell Activation) oraz
TIGIT (ang. T Cell Immunoglobulin and ITIM Domain). Nie do korica dobrze
scharakteryzowane s3 subpopulacje limfocytéw (zwlaszcza NKT), za$ na ryc. 4 badane
subpopulacje komérkowe nie roznig sie miedzy sobg fenotypowo, jednak jedna z nich
definiowana jest w legendzie jako NK a druga NKT-podobna. Zwracam, takie uwage , ze
subpopulacja NKT rézni sie od NK zwlaszcza markerem CD 161, ktéry w ogdle tu nie byl
rozpatrywany. Wracajac do tych pseudomarkeréw zwracam uwage, ie antygen
powierzchniowy VISTA obniza sie w sposob statystycznie znamienny (w populacjach T helper
i T cytotoxic) w grupie kobiet z nawracajqcymi poronieniami, zas podwyisza swoja ekspresje
w subpopulacji komérek NK. Jest wiec dosyc klopotliwym do interpretacji markerem. Jesli
za$ chodzi o TIGIT jest on istotnie podwyzszony w subpopulacjach NK oraz NKT-like i
nieistotnie podwyiszony (wzgledem kobiet ciezarnych) w pozostatych badanych
subpopulacjach (tj. na komérkach Treg, limfocytach T, limfocytach T helper i T cytotoxic. Jesli
chodzi o ekspresje TIM-3 (ang. T cell Immunoglobulin and Mucin Domain-Containing Protein
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3 ) ulega on statystycznie istotnemu obnizeniu w populacjach limfocytow T cytotoxic oraz NK
u kobiet z nawracajacymi poronieniami {wzgledem kobiet ciezarnych). Za to dosy¢
jednorodnie zachowuja sie antygeny PD-1 (ang. programmed cell death protein) oraz LAG-3
{(ang. lymphocyte activation gene) konsekwentnie przedstawiajgc obnizong ekspresje we
wszystkich badanych subpopulacjach komérkowych u kobiet z nawracajacymi poronieniami
{wobec grupy kobiet z cigi3 fizjologiczng). Te moga w, w moim rozumieniu, w przysziodc byd
poddane skrupulatnej procedurze skierowanej na ocene ich przydatnosci biomarkerowej.
Interpretacja autorow czesto powiktana jest odniesieniami do drugiej grupy kontrolnej, tj.
zdrowych | plodnych kobiet (w stosunku do kobiet z RSA), co jest w moim odczuciu
niestosowne, skoro limfocyty od kobiet z RSA pobierano w obrebie 72 godzin po poronieniu
— stosowngq wiec dla nich grupg odniesienia s3 kobiety bedace w ciazy fizjologicznej. Dotyczy
to takie poprzedniej publikacji. Trzeba sie tez na chwile zatrzymaé nad fenomenem,
kompensacyjnego podwyiszenia ekspresji antygenu TIM na komdrkach Treg, albowiem w
poprzednich pracach komdrki Treg obserwowane w grupie kobiet z RSA byly rowniez
nadreprezentowane. | nie wiadomo czy to dobrze, czy le? Chciatbym o to zapytaé
habilitantke.

Reasumujgc mojq ocene Osiggniecia, w warstwie formalnej speinia ono wymagania w
aspekcie bibliometrycznym oraz pod wzgledem pierwszego autorstwa (w 5 z 7 publikacji
Osiggniecia habilitantka jest pierwszym autorem), co jest faktem pozytywnym dla
zamierzonej promocji. Jak wspomniatem wczesniej, pomimo przyzwoitych wspotczynnikow
cytowan, opublikowane prace nie byly przyzwoicie recenzowane w odpowiednich
redakcjach, co widac z wielu moich uwag przeprowadzonych w trakcie szczegélowego
omawiania publikacji wchodzacych w skiad tego cyklu. Zadna z prac proponujacych
wyjaénienie dziatania syldenafilu nie ma charakteru préby klinicznej, randomizowanej itd., z
czego finalnie niewiele wynika o wplywie syldenafilu na parametry immunologiczne i co
powinnisémy o tym sadzi¢. Cytrynian syldenafilu, ma albowiem, czesto oddziatywanie
ambiwalentne wobec cytokin lub innych mediatoréw ukiadu odpornoéciowego. Poddawane
badaniom grupy pacjentek z nawracajagcymi poronieniami byly zbierane losowo, a niektére
byly co najmniej dziwne - tj. np. z obnizonym poziomem TNF alfa (podczas gdy w mojej
praktyce najczesciej napotykam na kobiety ronigce z podwyiszonym poziomem TNF alfa a
obnizonymi Treg) lub tez podwyzszonymi poziomami Treg. Badania przeprowadzane na
niejednorodnych grupach pacjentek (brak badan autoimmunologicznych, alieli uktadu HLA i
tzw. ,overlap” pomiedzy potencjalnymi rodzicami, réwnolegle weryfikowanej aktywnosci i
odsetka komdrek NK, poszerzonego panelu cytokin na limfocytach aktywowanych) skutkujg
dosy¢ niespojnymi wnioskami. W badaniach immunologicznych ,, punktéw kontrolnych”
mozna jedynie wskazac na niektére antygeny powierzchniowe, obiecujace dla ich péiniejszej
weryfikacji co do potencjatu biomarkerowego. Praca dotyczaca czynnikéw rozpuszczalnych,
moim zdaniem, nie ma w zasadzie oparcia poza luinymi spekulacjami. We Wnioskach
koncowych Osiggniecia pozostajemy zatem przy tradycyjnym oddziatywaniu cytrynianu
syldenafilu na hamowanie fosfodiesterazy oraz ewentualnym wplywie na komaorki NK i
modulowaniu aktywacji komorek NK oraz NKT-podobnych czy tez komérek Treg — jednak
pozostaje to nadal w warstwie spekulatywnej i bardzo wstepnej. Ambiwalentne
oddzialywanie syldenafilu na wydzielanie TNF alfa (jakkolwiek nie normalizujace) réwniei



wymaga osobnego wytlumaczenia, chociai moze byc zjawiskiem wtérnym wobec jego
gldwnej pro-angiogennej osi dziatania. Oczekuje wyjasnien habilitantki i sprecyzowania jej
postawy interpretacyjnej wobec uzyskanych wynikéw oraz odpowiedzi na liczne watpliwosci
co do natury/modelu tych obserwacji.

W watku dotyczacym realizacji projektéw naukowych naleiy odniesé sie 2 uznaniem co do
pracowitosci habilitantki, czemu datem wyraz w omawianiu je] dorobku. Uczestniczyta ona
jako Wykonawca w 7 raznych projektach naukowych, byta tez Kierownikiem Projektu
Mtodego Badacza WUM oraz Projektu NCN Nr 2014/15/D/NZ7/01838 (Sonata). Obecnie
realizuje Projekt we wspotpracy miedzynarodowej, finansowany z Narodowego Centrum
Badarn i Rozwoju, z osrodkami z Litwy, Wioch i Irlandii w zakresie personalizacji leczenia
nieptodnosci i nawracajacych poronien. Wahatbym sie czy wszystkie majg mie¢ tlo
idiopatyczne. Wérdd dalszych Jej aktywnodci nalety wymienié 3 wyklady na zaproszenie, 4
wystapienia ustne (w jednym jako pierwszy autor) z zakresu prac oryginalnych i 25
przedstawionych doniesien w sesjach plakatowych. Brata tez udzial w 14 konferencjach
naukowo-szkoleniowych, gléwnie krajowych. W warstwie dydaktycznej habilitantka
informuje o prowadzeniu zajec dydaktycznych dla IV i VI roku W. Lekarskiego WUM (nie
wiemy co prawda jakie to 53 zajecia?) oraz seminariow z immunopatologii dla studentéw
analityki medycznej W. Farmaceutycznego WUM. Byla promotorem i opiekunem 2 prac
magisterskich. Jako swoje osiggniecia kandydatka wskazuje walidacje testu aktywacji bazofili
{trafit do paneli diagnostycznych) oraz wytworzenie zakreséw referencyjnych dla
immunofenotypowania gléwnych subpopulacji limfocytarnych, walidowata takie metode
cytometryczng oceny mieszanej hodowli limfocytéw — MLR. Jest laureatka 5 Nagrod
Rektorskich uczelni, a takze wyrdznieri za publikacje na miedzynarodowych konferencjach w
Mediolanie i Denwer (bed3c w gronie wspotautoréw tych doniesien).

W podsumowaniu oceny dorobku naukowego dr n med. Moniki Kniotek oraz
przedstawionego przez nig Osiggniecia, w celu ubiegania sie o stopien doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu (dyscyplina - nauki
medyczne) stwierdzam, ie Kandydatka speinia wymogi Ustawy (art. 219) Prawa o
Szkolnictwie wyiszym z dnia 20 lipca 2018 roku — z zastrzezeniem wobec licznych
watpliwosci merytorycznych wobec Osiagniecia , co sprawia e moje stanowisko moze ulec
zmianie w wyniku mojego Whniosku (ktéry niniejszym czynie) o obligatoryjne wystapienie
habilitantki wobec Komisji habilitacyjnej, utworzonej Uchwala Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w ktdrym ustosunkuje sie ona do
zawartych w Recenzji uwag.
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C ) »
Maciej Kurpisz Poznan, dnia 10.09. 2026



