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RECENZIA
rozprawy doklorskie] mgr Katarzyny Piszczatowskicj
pt.: wPrzewlekle zapalenie zatok przynosowych - priba identyfikacji nowych
biomarkeréw choroby,”

Podstawa formalna sporzgdzenia recenzji

Ninigjsza recenzja zostala sporzadzona w zwigzku z powolaniem przez Rade Dyseypliny Nauk
Medycznych Warszawskiege Uniwersytetu Medycznego (WUM) z dniz 24.03.2025 r. do
petnienia funkeji recenzenta w postgpowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora nauk
medyeznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych mgr Katarzynie Piszczatowskiej.
Zgodnie z art. 187 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce (.
Dz.U. 2022 poz. 574 2e 2m.), zadaniem recenzenta jest ocena czy rozprawa dokiorska stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz dowodzi ogdlnej wiedzy teoretycane]j doktoranta w
zakresie prowadzonych badad, a takie umiejetnodci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Z
perspektywy tych wlafnie kryteridw zostals oceniona rozprawa doktorska mgr Katarzyny
Fiszcratowskie).

Dysertacja pt.: .Przewlekle zapalenic zatok przynosowych — proba identyfikacji nowych
biomarkerdw choroby™ zlozona przez mgr Katarzyng Piszczatowsks, doktorantke w Katedrze i
Laktadzie Biochemii, Wydziaty Lekarskicgo WUM, zostala napisana pod kierunkiem pana dr hab. n.
med. Miroslawa Szczepanskiego, adiunkta w tej jednostce. Badanin zostaty zrealizowane w ramach
dwoch Projektow Miodego Badacza (1 WK/ I/M/MBM/N/21 oraz | WK/ LIM/MB/N/23) przyznanych i
finansowanych przez WUM. Nie okredlono, czy Doktorantka byla kierownikiem, czy wykonawcs tych
projekiiw,

Podstawa fakiyczna recenzji

Recenzja sporzgdzona zostala na podstawie rozprawy doktorskiej przediozonej praez Dokiorantie,
Rozprawa zostala preygotowana w jezyku polskim (z wyjatkiem publikacji, ktore sg w J. angielskim),
liczy 116 stron i obejmuje analizg bibliometryczng publikacji, spis tredci, wykaz stosowanych skrotdw,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wst¢p, zatozenia i cel pracy, kopie trzech publikacii
stanowigcych podstawg do ubiegania si¢ o stopied doktora, podsumowanie | whioski, oraz dodatkowo
opini Komisji Bioetycznej, oéwiadczenia wspdlautordw publikac)i okreslajace ich indywidualny wkiad w ich
powstanie orez wykaz literatury.

Tematyka rozprawy

Przedstawiona do recenzji dysertacja dotyczy przewleklego zapalenia zatok preynosowych (PZZP)
bedacego chroniczng chorobg dotyczacy 5-12% spoleczerstwa, Choroba ta powoduje przewleckly
stan zapalny w obrgbic nablonka oddechowego wyscielajacego jamy nosa i zatok preynosowych,
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i w sposdb znaczacy obnita jakodé Zycia pacjentéw. Infekcje mikrobiologiczne | zanieczyszezenie
powietrze s dodatkowymi czynnikami sprzyjajgcymi i raostrzajgeymi przebieg choroby. Mimo e
PZZP jest dosyé powszechnie wystepujgeym schorzeniem, mechanizmy molekulame lezace u jego
podiota s stabo poznane, a co za tym idzie dobdr whadciwej terapii ogranicza sig przede wszystkim
do leczenia farmakologicznego. W nicktorych przypadkach chirurgiczne udronienie zatok
preynosowych staje sig konieczne w celu poprawy stanu zdrowia pacjentow. Niestety, u ok. 40%
pacjentéw cierpigcych na PZZP z polipami nastgpuje nawrdt choroby i koniecznods powtime]
interwencji chirurgiczne;,

Patogeneza PZZP jest wieloczynnikowa i uwzglednia m.in. dysfunkcje ukiadu immunciogicznego
jako efekt przewleklej stymulacji nablonka oddechowego i zachwiania réwnowagi cylokinowe),
zmiany w obrebie naturalnej mikroflory bakteryjnej, przebudows nablonka oddechowego zaréwno
w obrebie struktury jak i funkcji poszczegdlnych typdw komérek, co bezpodrednio wige sig z
aktywnodcig immunologiczng w szezegolnodel limfocytw T pomocniczych typu Thl i 2. Limfocyty
Thl mogg preyczyniaé sig do przewleklego stanu zapalnego poprzez staly produkcjg cytokin
prozapalnych, co prowadzi do uszhodzenia tkanek i widknicnia, natomiast limfocyty Th2 moga
preyezyniad si¢ do zwigkszonego whknienia i przebudowy tkanki poprzez stymulacjg fibroblastow
i produkcjg biatek macierzy pozakomdrkowej. W PZZP obserwuje sig czesto rdwnoczednie
aktywnoéé obu tych antagonistycznych subpopulacji Th. Niekontrolowane reakcje ThZ mogg
prowadzit do nadwrazliwosci i alergii, podezas gdy Thl mogy potggowa stan zapalny, a réwnowaga
migdzy tymi subpopulacjami jest istotna dla utrzymania zdrowia blony luzowej zatok.

Coraz czeéciej badania wskazuja rdwniez na mate pscherzyki zewngtrzkomdrkowe #wane
egzosomami (z ang. small extracellular vesicules sEVa/exosomes) jako istotne z punktu widzenia
patogenezy PZZP, Pecherzyki te, otoczone podwijna blong lipidows 54 zdoine do przenoszenia tzw.
cargo, ktdrym moga byé np. biafka, lipidy, kwasy nukleinowe czy metabolity komérkowe. Uwalniane
zewngirzkomorkowo moga modulowaé aktywnodé komdrek znajdujgcych sig w bezposrednim
sasiedztwie jak i réwniez duzo bardziej oddalonych. Wykazano, 2e sEVs biory udzial w rdznych
procesach 1j. przebudowa tkanki i proliferacja komdrkowa, angiogeneza, modulacja aktywnodei
ukladu odpornodciowego czy proces metastazy w przypadku chordb nowotworowych.

Wreszcie, istoma role w patogenezie PZZP odgrywaja szlaki TGF-[Smad2 oraz scietka 2'.3'-cAMP

CMPaza — adenozyna. Bialko TGFPI jest plejotropows cytoking, ktdra odgrywa kluczows rolg w
procesach fizjologicznych i patologicznych, takich jak np. rozwdj, gojenie ran, regulacja ukltadu
odpormodciowego i choroby nowotworowe. Bialko 1o aktywuje receptory TBRI i 11, co prowadzi do
fosforylacji | oligomeryzacji bislek Smad2 i Smad3. Powstaly kompleks translokuje do jadra, gdzie
reguluje ckspresje gendw wigzanych z cyklem komdrkowym, apoptoza oraz aktywnodciy komdrek
ukladu cdpomosciowego. Szlak TGFB1/Smad wptywa przede wszystkim na aktywnosS komarek
nablonkowych, fibroblastw | komorek odpornociowych, przyezyniajae sie do widknienia i
preebudowy tkanki nablonkowej nosa i zatok, W fibroblastach blony fluzowej nosa TGFRT indukuje
ckspresie bintka HSP47, co wspomaga ich przeksztalcenie w miofibroblasty i moze indukowad
przemiang epitelialno-mezynchemalng. Z kolei adenozyna, produkowana endogennic, odgrywa
wazna role w procesach zapalnyeh, a jej szlak syntezy rwigzany jest z rozkiadem mRNA. CMPaza
przeksztatca 2',3°-cAMP do adenozyny, kiora wplywa na aktywnosé fibroblastow i produkejg
macierzy zewngtrzkomarkowej. Stymulacja obu tych szlakiw jest istotna w preebudowie nabdonka
w chorobach zapalnych gdmych drog oddechowych, Egzosomy wydziclane przez nablonek mogg
odzwierciedla¢ zmiany zachodzgce w trakcie stanu zapalnego, co czyni je obiecujgcym obszarem
badah w kontekécie patogenezy PZZP oraz potencjalnych nowych metod diagnostycznych i
terapeutycznych.



Podstawa rozprawy dokiorskiej i oméwienie publikacji Doktorantki

Niniejsza rozprawa doktorska jest cyklem trzech publikacji naukowyceh (1-3), opublilkkowanych
w latach 2021-2024, w recenzowanych czasopismach anglojezycznych, posiadajgeych
wspdlczynnik [mpact Factor (IF). Pierwsza z nich to praca oryginalna, a pozostale, o prace
przegladowe:

I. Piszezatowska K, Crerwaty K, Dioman K, Jermakow N Brzost J Kantor I Ludwig N,
Srcrepariski MJ. Evaluation of CNPase and TGFBI/Smad Signalling Pathway Molecule
Expression in Sinus Epithelial Tissues of Patiemts with Chronic Rhinosinusitis with {CRSwNP)
and withowt Nasal Polyps (CRSsNP). J Pers Med 2024 Aug 23:14¢9):894. doi:
10.3390/pm 14090894, PMID: 39338148; PMCID: PMC11433593. MDPL, IF=3.00: MEiN-70;

2. Czerwaty K, Piszczatowska K, Brzost J, Ludwig N, Scezepaviski MJ, Diaman K. Immuenologicol
Aspects of Chromic Rhimosinusitis. Diagnostics (Basel). 2022 Sep 29:12(10):2361, doi:
103390 diagnostics 12102361, PMID: 36292050: PMCID: PMCY600442. MDPI, fF=3.60:
MEIN=70;

3. Piszczatowska K, Crerwaty K, Cyran AM, Fiedler M, Ludwig N, Brrost J, Srczepaviski MJ The
Emerging Role of Small Extracellular Vesicles in Inflammatory Airway Diseases. Diagnostics {Basel),
2021 Feb 2;11(2):222. doi: 10,339 diagnostics ] 1020222, PMID: 313540806: PMCID: PAC79] 3078,
MDP, IF=3.99; MEIN=70.

Sumaryczny [F artykuliw stanowigcych podstawg dysentacji Doktorantki wynosi 10.59, co odpowiada
210 punktom MEiN. Pani mgr Katarzyna Piszezatowska w publikacjach or 1§ 3 jest pierwszym
autorem, w publikacji nr 2 pierwsze autorstwo jest wspdldzielone. Wedlug mformacji dostepnych w
ofwiadczeniach doktorantki i wspdlautordw publikacii, jej procentowy wkiad w powstanie tych prac
wynosit 40% dla pracy nr | i 3 oraz 30% dla pracy nr 2. Doktorantka brata udzial w opracowaniu
metodologii, wykonaniu badai, analizie danych, analizie bibliografii oraz pisaniu manuskryptéw, co
potwierdza jej zaangatowanie w powstanie przedstawionych publikacji. Dodatkowo malery
wspomnied, ke analiza bazy Scopus porwolita recenzentowi ustalié iz od 2019 r. Doktorantka jest
wspitautorem 8 publikacii, cytowanych lacznic 76 razy | posiada h index réwny 6.

W pracy nr | autorzy zaj¢li sig analizy immunohistochemiczng ckspresi bialek szlakow CMNPazy oraz
TGFj/Smad w nablonku zatok przynosowych u pacjentéw z PZZP z polipami i bez polipdw,
Badanie przeprowadzono na grupie 43 pacjentéw (20 pacjentdw PZZP z polipami; 23 pacjenidw
PLLZF bezr polipdw) oraz 8 oséb zdrowych jake kontrola. Skupiono sig na roli prezchudowy
tkankowej w PZZP, podkresdlajgc zmiany w komdrkach nablonkowych, fibroblastach i aktywnosci
komarek immunologicznych. Zwrdcono uwage na zwigkszenie ekspresji TGFRI oraz zwigzanych
z nim szlakdw sygnatowych w régnych podtypach PZZP oraz po raz pierwszy wykazano ekspresje
CNPazy w tych tkankach. Zauwatono zwigkszong ekspresje TGFPI i biatek Smad, z rd¢nicami
migdzy grupami pacientdw, co sugeruje ich role w przejéciu nablonkowo-mezenchymalnym (EMT)
| remodelowaniu tkankowym. W przypadkach PZZP 2 polipami ekspresia TGFP! byla bardziej
wyraing w pordwnaniu do kontroli, podczas gdy w PZZP bez polipéw zachserwowano
podwyiszony poziom ekspresji biatka Smad2. Poziom ckspresji CNPazy byt skorelowany z
TGFPL, co wskazuje na potencjalny synergistyczny cfekt w promowaniu EMT. Zmniejszona
ekspresja CNPazy u pacjentow z PZZP bez polipiw mote prowadzié do uszkodzenia tkanek.
Stwierdzono rowniez zwigkszong ilogt eozynofili u pacjentéw PZZP z polipami kidra korelowala z
poziomem CNPazy | TGFI, lgczac zapalenie z procesami remodelowania tkanek. Badanie to
sugeruje rownieZ, ¢ zmnigjszona ekspresja CNPazy moze byé zwigzana z dysfunkcjg rzesek,
wpywajac na oczyszcranie rzgskowe, kluczowy mechanizm obronny w nablonkuy nosa.
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Podsumowujge, wyniki tej pracy sugerujy zlozone interakcje pomigdzy TGFP, CNPazq i
odpowiedzia immunologiczng w PZZP, co wymaga dalszych badai na wigkszej grupie pacjentiw,
Praca napisana jest w sposob jasny, z czytelnymi i wlasciwie opisanymi rycinami. Posiada bogaty
bibliografig, chot wiele z cytowanych prac jest starszych niz 10 lat.

Praca nr 2 jest praca preegladows dotyezacq immunologicznych aspekiow preewleklego zapalenia
zatok, Autorzy skupiajs sig na przedstawicniu stanu wiedzy dotyczqeego mechanizmow
strukiuralnych i komérkowych zwigzanych z patologig PZZP. W sposdb cbszerny omdwiona
zostaje odpowied# swoista i nabyta zwigzana z PZZF uwzgledniajge glowne typy komorek
immunclogicznych zaangatowanych w ten proces. W ostatnicj czedci pracy, autorzy skupiajy sig
na problematyce remodelowania tkanki nablonkowej w PZZP | ewentualne) roli egzosomaow W tym
procesie. Praca jest napisana starannie | dobrze ilustrowana. Pokafna bibliografia (161 pozycji)
swiadczy o dutym whladzie autordw w jej preygotowanie.

Praca nr 3 jest rowniez pracg preegladows dotyczacy roli egzosombw w stanach zapalnych drdg
oddechowych., W pierwszej czesci pracy autorzy przedstawiajg ogilne informacje na temat
egzosomdw oraz ich izolacji i charakteryzacji, W dalszej czgsci pracy skupiajg sig na opisie ich
biogenezy, potencjalnych cargo i funkeji, by wreszcie zajac sig ich rolg w patologiach gdrnych i
dolnych drdg oddechowych o rénym podiozu. Praca kofiezy sig perspektywami dotyczgcymi ich
potencjalnego wykorzystania w diagnostyce 1 leczeniu chorob drég oddechowych. Praca jest
napisana preejrzyscie, posiada dwie ryciny i jedng tabelg. Lista cytowanej literatury rawiera 109
pozycji, w wigkszodci prace z ostatnich 10 lat

Strukiura rozprawy dektorskie)

Watep do dysertacji zostat napisany dobrze, co w polaczeniu 2 zamieszezonymi w roZprawie kopiami
publikacji w mupelnodci wystarcza i pozwala czytelnikowi zorientowad sig w omawianym obszarze
badawczym. Niemniej jednak mam kilka uwag dotyczacych tej czgéci. Doktorantka powinna cytowac
w tekécie ryciny poczgwszy od ryciny 1, natomiast tutaj pierwszg cytowang rycing jest rycina 2 (str.
17}, potem rycina 3 (sir. 18), a nastgpnie rycina | (str. 21). Dodatkowo, w opinii recenzenta legendy
pod rycinami sa dosy¢ ubogie, w szczegiinodei dotyezy to rye. 1. W praypadiu jednej z rycin {rye. 1)
Doktorantka precyzuje, #e zostala ona przygolowana przy uZyciu platformy Biorender. Co =z
pozostalymi rycinami? Czy sg one koncepeig Dokiorantki, czy zostaly zapokyczone, nalezalo by to
doprecyzowaé. Kuriozum jest fakt, 2e jedna rycina (str. 27) pozostaje bez numeru | legendy i nigdzie
nie jest cytowana, Wnioskujg, 2e dotyczy ona szlaku sygnatowego od receptordw TGFR. W tekscie
najduje sie tez kilka niedcistodci/skrétow mydlowych - np. nalezato by lepiej wyjasnic endotypy
PZZP (str. 16/17); . wydzielajg tlenek azotw (NO)" , a nie wegla™ (stro 200, jakie komdrki
limfoidalne - wyjani€? (str. 20); doprecyzowaé .na drodze Sciezki kanoniczne)™ (sir. 27).

Doktorantka formutuje dwa cele swojej pracy, kidre moim zdaniem nie do kofica odpowiadajy jei
tytulowi. Pierwszy z nich to ocena roli ukladu immunologicznego | egzosomdw w patogenezie PZZP,
a drugi dotyczy oceny ekspresji nablonkowej biatek szlaku TGFp1/Smad | CNPazy oraz jej znaczenia
klinicznego jako potencjalnego biomarkera u pacjentéw z PZZP. Doktorantka realizuje cele swojej
pracy poprzez odpowiadajace im  publikacje naukowe (bytoby lepici, gdyby kolejnosé prac w
dysertacii odpowiadata kolejnodei stawianych do zrealizowania celow). O ile nie mam watpliwosci co
do realizacji drugiego celu pracy doktorskiej popreez publikacjg wynikdw eksperymentalnych w pracy
oryginalnej, zastanawiam sig w jakim stopniu pierwszy cel ninigjszej rozprawy doktorskiej zostal
zrealizowany? Na pewno poprzez przygotowanie dwoch prac przeglydowych, Doktorantka doskonale
zaznajomila sig z obecnym stanem wiedzy w tym zakresie, natomiast na jakiej podstawie byta w stanie
ocenié rolg ukladu odpomodciowego i egzosomow w PZZP? Byé moie naletalo inaczej sformutowad



ten cel pracy dodajac gdzied wyjainienie, ke bedzie 1o ocena retrospekiywna na podstawie dostepnej
literatury?

W ostatnie) cz2gdci dysertacji Doktorantka w sposob syntetyczny podsumowuje wyniki swojej pracy
odnoszge sig przede wszystkim do cykle publikacyjnego. Wysuwa tez wnioski dotyczace
potencjalnych nowych biomarkerdw PEZP,

Uwagi i prtania dotyczace recenzowane] rozprawy

Poza wj¢tymi powyicj uwagami, o kidrych skomentowanie prosilbym Doktorantke, mam jeszere
dodatkowe pytanie — w jakim kierunku, w opinii Doktorantki, powinny byd kentynuowane jej badania?
MozZe s§ one jui kontynuowane? Czy bedzie to kierunek badania réwnowagi (albo jej braku) w obrebie
ukladu immunologicznego, czy moic charakieryzowanie zawartodci (cargo) egzosomdw u pacientéw z
PZZP?

Konkluzja
Podsumowujge, recenzowana preeze mnie rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie
problemu badawczego, jakim jest prdba identyfikacji nowych biomarkerdw PZZP. Doktorantka
wykazata si wymagang wiedzy w zakresie obejmujgeym rozprawe doktorsks, a wyniki badari i analiz
zostaly opublikowane w recenzowanych anglojezycenych czasopismach przy wiodscym udziale
Doktorantki. Swiadczy to o jej umiejgtnodci samodzielnego prowadzenia badas. Pomimo pewnych
witpliwode: | uwag dotyczacych przedloionej dysertacji, w mojej ocenie rozprawa dokiorska
mpr Katarzyny Piszcmtowskic) spelnia warunki stawiane rozprawom doktorskim zgodmnie z art.
187 ustawy z dnia 20 lipea 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. 2022 pox. 574
ze zm. ), w rwigzku z czym, gwracam si¢ do Rady Dyseypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersyteta Medycznego z woioskiem o nadanie mgr Katarzynie Piszczatowskiej siopnia
doktora nauk medycznych i nauk o zdrowin w dyscyplinie nauk medycznych.

. hab n. med Tomesz Trombik



