LNy UNIWERSYTET MEDYCENY W BIALYMSTOKU

WYDZIAL FARMACEUTYCZNY
Laklad Biotechnologii

. 15-089 Bialystok, ul. Kilidskiego 1
Tel. (85) T48-57-42
agnieszka.gornowicziaumb.edu.pl

-ﬁ.H.ll.‘-‘.ﬁ"

pWEV I
o '
b

%

]

dr hab. n. farm. Agnieszka Gornowicz Biatystok, 12.05.2025

RECENZIA
rozprawy doktorskicj mgr Katarzyny Piszczatowskiej pt ,Przewlekle zapalenie zatok
przynosowych — priba identyfikacji nowych biomarkerdw choroby”, wykonanej
w Katedrze i Zakladzie Biochemii Wydzialu Lekarskiego Warszawskicgo Uniwersytetu
Medycznego pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. Mirostawa Szezepafiskiego.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych (PZZP) to powszechny problem zdrowotny,
ktéry charakteryzuje sie nawrotowym charakterem i istotnie uposledza jakosé Zycia pacjentow
wywierajac negatywny wplyw na ich 2drowie psychicene i fizyczne. Szacuje sig, Ze przewlekie
zapalenie zatok przynosowych dotyczy 5-12% ogdlnej populacji. Patomechanizm
powstawania przewleklego stanu zapalnego blony sluzowej nosa i zatok przynosowych jest
zlozony i nie do kofica poznany. Jest spowodowany nadmiems reaktywnoscig uktadu
immunologicznego wywolang przez szereg czynnikdw, ktore prowadza do naplywu komdrek
zapalnych do drég oddechowych i formowania polipéw. Wykazano, 2e w powstawaniu
polipbw nosa uczestmicza ecozynofile, limfocyty Th oraz wiele mediatorow reakcji
immunologicznej takich, jak 1L-4, IL-3, IL-9 i TL-13, kidrych aktywnos¢ skiada sig¢ na obraz
zapalenia typu 2. Polipy charakteryzujg si¢ tendencjy do nawracania mimo stosowanych
zabiegdw operacyjnych.

Leczenie standardowo rozpoczyna sig od farmakoterapii opartej o donosowe stosowanie
glikokortykosteroidéw pozwalajgcych zmniejszyé zapalenie blony sluzowej. W przypadku
braku satysfakcjonujacych efektow leczenia zachowawczego rozwazane 34 zabiegi
chirurgiczne, a takze zastosowanie znajduija leki biologiczne, kiére blokujg kaskadg procesow



zapainych w blonie §luzowej. Wprowadzenie w wielu dziedzinach medycyny, w tym w
alergologii, dermatologil i gastroenterologil, programéw lekowych, w ktérych wykorzystywane
sg nowoczesne leki biologiczne preyniosto olbrzymi postep w leczenin atopowego zapalenia
skdry, astmy, eozynofilowego zapalenia przelyku, Od wielu lat prowadzone byly tez badania
skutecznosci lekdw biologicznych u chorych z PZZP. Obecnie zardwno w Unii Europejskiej,
USA, jak i wielu innych krajach zarejestrowane s3 juz bardzo skuteczne leki biologiczne do
stosowania u chorych z PZZP. Leki biologiczne obejmujg przeciweiata monoklonalne
skierowane przeciwko receptorom: interleukiny 4 (dupilumab) oraz interleukiny 5
{benralizumab), bezpodrednio blokujace samg interlenking 5 (mepolizumab, reslizumab) lub
immunoglobuling E {omalizumab). W 2019 r. Amerykafiska Agencja Zywnodei | Lekdw (FDA)
i Europejska Agencja Lekow (EMA) dopuscily dupilumab do leczenia PZZP z polipami nosa.
W Polsce do tej pory rejestracie w leczeniu PZZP uzyskaly takie przeciwciata monoklonalne
jak: dupilumab, mepolizumab oraz omalizumab.

Biorac pod uwage fakt, ze przewlekle zapalenie zatok przynosowych stanowi powazny problem
zdrowotny, dlatego tak istotne jest poszukiwanie nowych biomarkerdw jak rownie2 strategii
terapeutycznych w celu poprawy jakosci Zycia pacjentéw. Z uwagi na powvisze, zaloZenia
przediozone) do recenzji rozprawy doktorskiej wpisuja sie idealnie w ogdlnodwiatowe 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 wyEszym i nauce (Dz 1. 2018
poz. 1668) dotyczacy wymagafi stawianym rozprawom doklorskim,

Rozprawa doktorska zostala przedstawiona w formie zbioru opublikowanych i powiazanych
tematycznie artykutéw naukowych, w tym 1 dodwiadezalnej i 2 przeglgdowych, w dziedzinie
navk medycznych 1 nauk o zdrowiu, w dyscyphinie nauki medyczne, opublikowanych w latach
2021-2024, ktdrych dane bibliograficzne i bibliometryezne podane sa ponizej:

Publikacia orvginalna:

Piszczatowska K, Czerwaty K, Dzaman K, Jermakow N, Brzost J, Kantor I, Ludwig N,
Szczepanski MJ. Evaluation of CNPase and TGFp1/Smad Signalling Pathway Molecule
Expression in Sinus Epithelial Tissues of Patients with Chronic Rhinosinusitis with (CRSwNP)
and without Masal Polyps (CRSsNP). J Pers Med. 2024 Aug 23;14{9):8%4. doi:
10.3390/jpm 14090894, PMID: 39338148; PMCID: PMC11433593,



IF=3.0, punktacja MEiN=70

Publikacie przegladowe:

I. Czerwaty K, Piszczatowska K, Brzost J, Ludwig N, Szczepanski MJ, Dizaman K.
Immunological Aspects of Chronic Rhinosinusitis. Diagnostics (Basel). 2022 Sep
20012(100:2361. doi: 10.3390/diagnostics 12102361, PMID: 36292050; PMCID:
PMC9600442.

IF=3.6, punktacja MEiN=T0

2. Piszezatowska K, Czerwaty K, Cyran AM, Fiedler M, Ludwig N, Brzost J, Szczepariski
M. The Emerging Role of Small Extracellular Vesicles in Inflammatory Airway
Diseases. Diagnostics { Basel). 2021 Feb 2:11(2):222. doi:
10,3390/ diagnostics] 1020222, PMID: 33540806; PMCID: PMCT791307K.

IF=3.992, punktacja MEIN=T0

Laczny Impact Factor wynidst 10,592, natomiast punktacja MEIN wynosi 210 pkt. Doktorantka
jest pierwszym autorem w dwdch publikacjach, natomiast drugim autorem w jednej z prac
pogladowyeh., Auvtorem korespondencyjnym we wszystkich publikacjach jest Promotor
rozprawy doktorskiej - dr hab. n. med. Miroslaw Szezepanski. Rozprawa doktorska skiada sie
z kopii wyzej wymienionych publikacji wraz z ofwiadczeniami wspdlautordw okrelajacych
indywidualny wkiad, Z ofwiadczen wynika znaczacy wkiad Pani mgr Katarzyny
Piszczatowskiej w powstanie publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskie),
wskazujac na Jej udzial w 40% w publikacji oryginalnej oraz 30% i 40% w publikacjach
przegladowych, Wkiad doktorantki w publikacji oryginalne] polegal na przygotowaniu
metodologii badan, preeprowadzeniu badan; analizie, interpretacji oraz wizualizacji danych,
redakcji manuskryptu, sprawach administracyjnych zwigzanych z projekiem oraz czesciowym
finansowaniem. W przypadku pracy przegladowe), w ktore] Doktorantka jest pierwszym
autorem Jej rola polegala na pisaniu oryginalng] wersji artykulu, edytowaniu 1 wizualizacji,
natomiast w drugim arykule przegladowym byla odpowiedzialna za przeglad literatury,
przygotowanie grafik i edyeje tekstu.

Publikacje przeglagdowe pokrywaja czes¢ feorefyczng rozprawy doktorskiej, natomiast
publikacja oryginalna zawiera calodé czgdci dodwiadczalnej niniejszej rozprawy. Tak wige
rozprawa doktorska ma najlepsza mozliwg forme, gdyz zostata opublikowana w punktowanych
czasopismach o wysokich wspétczynnikach IF.



Podczas  przygotowywania  dysertacji  doktorskiej zachowano logiczng  kolejnode.,
Przedstawiona do recenzji dysentacja doktorska obejmuje 116 stron wraz z pismiennictwem.
Uktad pracy jest przejrzysty i speinia wymagania dotyczgee rozpraw doktorskich. Dysertacje
doktorska rozpoczyna Wykaz skrotow oraz Spis tresci. Tekst pracy zawiera Wstep, Zalozenia
i Cel pracy, Kopie opublikowanych prac, Podsumowanie i wnioski. Uwage Recenzentki
zwraca brak rozdzialu z uwzglednieniem metod oraz klasyfikacji pacjentéw do badaf z
charakterystyks poszczegdlnych grup wraz z kryteriami podzial, co znacenie ulatwiloby prace
z tekstem. Liczebnosé grupy kontrolnej jest stosunkowo miewielka i liczy tylko 8 oséb, co
jednak nie umniejsza, wysokiej jakodci rozprawy doklorskiej. Doktorantka sporo uwagi
podwieca na wstep, w kidrym wyczerpujgco omawia dotychczasowy stan wiedzy na temat
etiologii | patogenezy przewleklego zapalenia zatok przynosowych. Ponadto we wstepie, w
sposob wnikliwy omawia znaczenie szlaku TGFJ/ Smad2 w patogenezie PZZP. Pani mgr
Katarzyna Piszczatowska przedstawia réwniez najnowsze doniesienia naukowe o istotnej roli
adenozyny i  sciezek  molekulamych powigzanych 2z cAMP  (cyklicznym
adenozynomonofosforanem), w tym takre znaczenie CNPazy w powstawaniu malych
pecherzykdw zewnatrzkomorkowych. Wstep zostal wzbogacony w pigkne grafiki, ktore
przygotowano przy wykorzystaniu programu Biorender.

Pani mgr Katarzyna Piszczatowska prawidlowo sformulowala zalozenia i cele pracy. W
ramach dysertacji doktorskiej Doktorantka podjela probe znalezienia nowych biomarkerdw
przewleklego zapalenia zatok, a pomys! ten jest niezwykle istotny w praktyce klinicznej. Pani
mgr sprecyzowala dwa gléwne cele badawcze takie jak:

1. Ocena roli ukladu immunologicznego i egeosoméw w patogenezie przewleklego
zapalenia zatok przynosowych z polipami i bez polipdw.

1. Ocena ckspresji nablonkowej bialek TGFp1, Smad2, pSmad3, a takie CNPazy jako
potencjalnego biomarkera u pacjentéw z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z
polipami i bez polipdw,

W rozdziale , Podsumowanie i wyniki” Autorka szezegdlowo i w logiczny sposdb przedstawila
uzyskane wyniki badan, ktére umiejetnie przedyskutowala wobec dotychezasowych doniesien
literaturowych, co potwierdza Jej szerokg wiedze w zglebianej dyscyplinie naukowej. Do
najistotniejszych wynikdw uzyskanych przez Panig mgr Katarzyne Piszczatowsks w ramach
przedslawiane] rozprawy doktorskiej nalezy:



- wykazenie dodatniej ekspresji TGFp1, Smad2, pSmadl oraz CNPazy w nablonku
oddechowym oraz naciekach zapalnych zlokalizowanych w warstwie podnablonkowe] u
pacjentow ze wszystkich trzech grup: PZZPbP, PZZP2P i grupy kontrolnej

- wykazanie, e poziom ekspresji Smad2 byl wy#szy w preypadku pacjentow z PZZPbP ni
PZZPzP i kontrolnych, pSmad3 i TGFP1 wyzszy u PZZPzP niz kontrolnyeh, natomiast poziom
CWNPazy byl nizszy u pacjentow PZZPbP niz kontrolnych

-zaobserwowano pozytywng korelacje pomigdzy ekspresja CNPazy i TGFBl u pacjentdw
PZZPbP, a na podstawie barwienia immunofluorescencyjnego zauwarono kolokalizacje obu
bialek w obszarze nablonka. Uzyskane wyniki sugerujg mozliwe wspoldzialanie cieki TGFB1
i CNPazy nicopisane do tej pory w przypadku patogenezy PZZP

-zaokserwowano takze podwyiszony poziom obecnych we krwi cozynofilii u pacjentéw z
polipami w pordwnaniu do grupy kentrolnej oraz jego pozytywna korelacje z TGFR1. Poziom
eozynofilii we krwi korelowal takze dodatnio z poziomem ekspresji nablonkowej CNPazy
zardwno w przypadku PZZPzP, jak | PZZPBP

-wykazano rdwniez korelacje pomicdzy nablonkows ekspresja TGFB1, Smad2 | pSmad3, a
wybranymi symptomami PZZP, co moZe sugerowaé ich wana role w preebudowanie thanki i
znalazlo takZe istotne statystycznie przefozenie w samopoczuciu pacjentdw.

Autoreferat zostal uzupetniony spisem najwainiejszej literatury obejmujgcym 87 pozycii,
obcojezyeznych, przedstawiajgcych doniesienia z lat 2000-2024, ale obejmujacych glownie
doniesienia z ostatnich pieciu lat.

Podczas zapoznawsnia sie¢ z 1§ bardzo interesujgcg rozprawsg doktorskg nasunely sig
Recenzentce nastepujgce pytania:

Czy planowane sg rozszerzone badania uwzgledniajgee wigkszg ilodciowo grupe kontrolng, a
take dodatkowe analizy statystyczne np. z uwzglednieniem podziaho na pled?

Czy CNPaza moglaby byé rdwniez istotnym biomarkerem w innych jednostkach chorobowych
w dwietle najnowszych doniesien literaturowych?

Podsumowujac, praca doktorska Pani mgr Katarzyny Piszczatowskiej pt. . Przewlekle zapalenie
zatok przynosowych — priba identyfikacji nowych biomarkeréw choroby™ podejmuje bardzo
istoing kwestig, a mianowicic poszukiwania nowych biomarkerdw u pacjentow z przewleklym
zapaleniem zatok, co z kolei w przyszlodci przyvezyni sie do opracowania nowych metod
diagnostycznych i terapeutycznych. Tematyka jest niezwykle istoina w kontekscie gl¢bszego



poznania molekularmego podtoza choroby, jak réwniez poprawy jakodci zycia pacjentow z
przewleklym zapaleniem zatok przynosowych.

Podjgte problemy badawcze dotyczace znalezienia nowych biomarkerdw w przewleklym
zapaleniu zatok przynosowych w pelni odpowiadajg dziedzinie nauk medveenych i nauk o
zdrowiu oraz dyscyplinie nauki medyczne. Nalezy réwniez podkreslié, 2 badania do pracy
doktorskie) wykonano w ramach dwdch Projekiéw Miodego Badacza przyzmanych przez
Warszawski Uniwersytet Medyczny pt.: .Rola egzosoméw u pacjentdw z przewlekiym
zapaleniem zatok przynosowych™ oraz ,Ocena funkeji egzosoméw u pacjentow z przewlekiym
zapaleniem zatok przynosowych”, co dwiadczy rdwniez o zaangazowaniu Doktorantki w
pozyskiwanie grantdw na realizacj¢ badarn w ramach niniejszej rozprawy.

Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r, Prawo
o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668),

W rwigzku @ powyiszym mam ogromny zaszezyl priedieiyé Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznege wniosek o dopuszezenie Pani mgr
Katargyny Pisgczatowskiej do dalszych etapdw postgpowania w prrewodzie doktorskim.
Ze wigledu na oryginainodd, naczemie uzyskanych wynikdw badar oraz wysokg wartodé
przediotone dysertacii doktorskiej wnioskujg 0 wyrdinienie pracy.



