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Ocena formalna i struktura rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma typowy uklad, skfada sie z 11 wyodrebnionych
czesci (rozdziatéw) zawartych na 88 stronach. W pracy zamieszczono kopie pozytywnych
opinii Komisji Bioetyczne] dotyczgcych przeprowadzonych badan oraz oswiadczenia
wspotautordw publikacji precyzujace ich wklad pracy.

Wykaz publikacji stanowigcych fundament rozprawy doktorskiej obejmuje trzy pozycje
(jedna prace pogladowy i dwie oryginalne):

1. Przysucha N, Gorska K, Krenke R. Chitinases and chitinase-like proteins in
obstructive lung diseases - current concepts and potential applications. Int ) Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2020 Apr 23;15:885-899. (Praca pogladowa; Punktacja MEIN:
100; IF: 3,1).

2. Przysucha N, Gérska K, Maskey-Warzechowska M, Proboszcz M, Nejman-Gryz P,
Papliriska-Goryca M, Dymek B, Zagozdzon A, Krenke R. The role of chitinases in
chronic airway inflammation associated with tobacco smoke exposure. Cells. 2022
Nov 25;11{23):3765. (Praca oryginalna; Punktacja MEIN: 140; IF: 5,2).
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3. Prazysucha N, Paplinska-Goryca M, Gorska K, Misiukiewicz-Stepien P, Mlgcki M,
Cyran A, Krenke R. Exploring CHIT1 and YKL-40 in tuberculous pleural effusion:
Insights and implications. Tuberculosis (Edinb). 2025 Dec;155:102692. (Praca
oryginalna; Punktacja MEIN: 100; IF: 2,9).

taczna punktacja MEIN cyklu wynosi 340 punktdw, a sumaryczny wskainik Impact Factor
(IF} to 11,2. Dorobek ten w petni spetnia ustawowe wymogi formalne, jak i rygorystyczne
rekomendacje Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. We wszystkich publikacjach Kandydatka jest pierwszym autorem. Analiza
przediozonych odwiadczen wskazuje na Jej kluczowg i dominujgca role w powstaniu tych
prac, w szczegolnosci w zakresie planowania badan, zbierania materiatu klinicznego oraz
opracowania manuskryptow.

Uzasadnienie podjecia tematu i ocena warsztatu badawczego

Streszczenia w jezykach polskim i angielskim poprzedzone s3 spisem uzytych skrotow.
Wstep zawiera rzeczowe wprowadzenie w tematyke oraz merytoryczne uzasadnienie
podjecia badan. Tematyka rozprawy jest niezwykle aktualna — poszukiwanie nowych
biomarkeréw w przewlektych chorobach zapalnych ukiadu oddechowego (POChP, astma,
grutlica) z wykorzystaniem chitynaz i bialek chitynazopodobnych, co stanowi istotny
kierunek wspotczesne] pulmonologii | immunologii klinicznej. Wybdr tego obszaru
swiadczy o doskonatym rozeznaniu Kandydatki w nowoczesnych trendach diagnostycznych
{m.in. remodeling drég oddechowych, diagnostyka rdznicowa wysiekdw optucnowych).

Zastosowany warsztat badawczy zastuguje na wysoka ocene. Doktorantka biegle i trafnie
wykorzystala techniki immunoenzymatyczne (ELISA) do oceny stezen biatek, badania
immunohistochemiczne (IHC) do lokalizacji komérkowej biatek w ziarniniakach oraz
zaawansowane metody analizy danych. Grupy badawcze zostaly dobrane rzetelnie, a
wigczenie adekwatnych grup kontrolnych (osoby palgce i niepalgce bez chordb pluc)
podnosi wiarygodnosé uzyskanych wynikdw.

1. Cele pracy

Cele pracy zostaty sformutowane precyzyjnie i znalazly bezposrednie odzwierciedlenie w
zastosowanej metodyce badawczej.

Glowny cel rozprawy obejmowat realizacje nastepujacych celow szczegdtowych:

»1. Przeglad swiatowej literatury dotyczacej roli chitynaz w patogenezie i diagnostyce
wybranych choréb uktadu oddechowego (m.in. astma i POChP) i okreslenie brakdw w
aktualnej wiedzy dotyczacej powyiszych biomarkerow,
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2. Porodwnanie stezen CHIT1 i YKL-40 oraz aktywnosci CHIT1 w plwocinie indukowanej
u zdrowych ochotnikéw, osdb palgcych papierosy, bez stwierdzonej choroby ukiadu
oddechowego oraz pacjentéw z POChP.

3. Ocena rwigzkdw miedzy stezeniem | aktywnoscig chitynaz, a wybranymi markerami
stanu zapalnego (tj. catkowitej liczby komdrek w plwocinie, liczby neutrofilii,
makrofagow, stezenia interleukiny 6 (I1-6), 1I-8, II-18 oraz MMP-9.

4, Analiza klasterowa pacjentdw pozwalajgca na wyznaczenie profili klinicznych
badanych grup w kontekécie ekspozycji na dym tytoniowy.

5. Ocena stezenia YKL-40 oraz CHIT1 w plynach z oplucnej o réinej etiologii, ze
szczegdinym uwzglednieniem gruiliczego wysieku.

6. Ocena ekspresji komorkowej chitynaz w bioptatach z oplucnej pacjentow ze
zdiagnozowanym gruiliczym wysiekiem.

7. Oszacowanie wartosci diagnostycznej CHIT1 | YKL-40 jako potencjalnych
biomarkerdow wysieku gruiliczego.”

2. Omoéwienie | ocena wynikéw badan

« Publikacja 1 stanowi gruntowny przeglad pismiennictwa, systematyzujgcy wiedze o
ssaczych chitynazach i biatkach chitynazopodobnych w kontekscie choréb
obturacyjnych, identyfikujgc jednoczesnie luki w wiedzy, ktore staty si¢ punktem
wyjscia do badan wiasnych.

» Publikacja 2 dowodzi, e dym tytoniowy indukuje wydzielanie chitynaz
promujgcych przewlekly stan zapalny. Wykazano istotnie wyisze steizenia YKL-40 u
chorych na POChP, korelujgce z parametrami obturacji oskrzeli (FEV1) oraz
nasileniem zapalenia neutrofilowego (IL-8, MMP-9).

« Publikacja 3 przynosi niezwykle wartosciowe dane z punktu widzenia diagnostyki
klinicznej. Udowodniono, ie stezenia YKL-40 i CHIT1 s3 istotnie wyisze w przebiegu
grutliczego zapalenia optucnej {TPE), wykazujac silng korelacje z aktywnoscig
deaminazy adenozyny (ADA). Nowatorskim osiggnieciem jest stwierdzenie
specyficznego profilu ekspresji w ziarniniakach gruiliczych (obecnost YKL-40 przy
braku CHIT1), co moie stanowié istotne narzedzie w diagnostyce réinicowej z
sarkoidozj.

3. Whnioski i pismiennictwo
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Whioski koricowe zostaly sformutowane w sposdb zwiezly, odpowiadajg celom
pracy i domykajq strukture badawczg catego cyklu.

+1. Chitynazy wydajq sie uczestniczy¢ w patofizjologii choréb uktadu oddechowego,
biorgc udzial w procesach remodelingu, aktywacji procesu zapalnego i destrukcji
migiszu ptucnego. Nie ma, jednakie jednoznacznych i mocno udokumentowanych
danych o ich doktadnej roli w powyiszych procesach. Dostgpne informacje
uzasadniajq prowadzenie dalszych badan nad skutecznoscig inhibitorow chitynaz w
chorobach uktadu oddechowego.

2. Stezenie YKL-40 w plwocinie indukowanej jest istotnie wyisze u pacjentow z
POChP w poréwnaniu z palaczami bez stwierdzonej choroby ukladu oddechowego
i zdrowymi, niepalgcymi ochotnikami. Co wiecej, podwyiszona wartosc¢ tego
biomarkera jest zwigzana ze zwiekszonym stopniem utraty czynnodciowej funkcji
ptuc (mierzonej jako FEV1% w.nal.).

3. Aktywnosc zapalna w drogach oddechowych w przebiegu ekspozycji na dym
tytoniowy manifestuje sie nie tylko wzrostem catkowite| liczy komorek w
indukowanej plwocinie, liczbie neutrofili, makrofagéw, ale réwniet wzrostem
stezen i aktywnosci chitynolitycznej. Wniosek ten potwierdza pozytywna korelacja
miedzy steteniem i aktywnoscig CHIT1 oraz stezeniem YKL-40 a stezeniem
prozapalnych cytokin- II-8 oraz MMP-9.

4, Pacjenci z POChP stanowig heterogenna grupe. Jedynie czesc z nich
charakteryzuje sie zwiekszonym stanem zapalnym w drogach oddechowych, z
podwyzszonym jednoczasowo stezeniem CHIT1 oraz YKL-40 oraz :wiekszong
aktywnoscia chitynolityczng. Nalezy brac to pod uwage przy ocenie rokowania oraz
indywidualizacji terapii wobec okreslonego pacjenta w przysziosci.

5. Stezenie YKL-40 jest istotnie wyisze w plynie wysiekowym w stosunku do
przesieku. Szczegétowa analiza pozwolita stwierdzic, ze stezenie YKL-40 jest istotnie
wyisze w grupie plyndw o etiologii gruZliczej, w stosunku do wysiekow
parapneumonicznych. Stezenie CHIT1 istotnie réinito sie natomiast miedzy
pacjentami z wysiekiem gruiliczym a nowotworowym.

6. Analiza wzorca ekspresji chitynaz pozwolita wykazac, ze w ziarniniakach
gruiliczych wykrywa sie YKL-40 w cytoplazmie komdrek nablonkowych oraz
komorek wielojadrzastych. Nie wykryto ekspresji CHIT1. Powyiszy wzorzec pozwala
roznicowac ziarniniaki gruzlicze od ziarniniakdw sarkoidalnych.

7. Stezenie YKL-40 w ptynie optucnowym wykazuje stosunkowo wysokg wartosc
diagnostyczng w réznicowaniu gruiliczego zapalenia optucnej od zapalen optfucnej
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o innej etiologii oraz koreluje z aktywnoscig deaminazy adenozynowej (ADA) w
ptynie optucnowym.”

Zestawienie pismiennictwa (62 pozycje w jezyku polskim) jest aktualne, adekwatne do
tematyki i przygotowane wzorowo pod wzgledem edytorskim {styl vancouverski, numery
DOI/PMID).

Uwagi redakcyjne i edytorskie

Z kronikarskiego obowigzku recenzenta musze wskazaé na pewne uchybienia edytorskie i
niescistosci, ktére rzutujg na estetyke pracy, cho€ nie obnitajq jej wysokiej oceny
merytorycznej:

Brak pelnego wykazu dorobku naukowego Kandydatki oraz brak okredlenia
procentowego udziatu w oswiadczeniach wspoétautoréow (co pozwolitoby jeszcze
precyzyjniej okresli¢ Jej wktad naukowy).

Wykaz skrétow (str. 6-8): Nadmiarowo uzyto dwukrotnie tego samego rozwiniecia
dla skrotéw polskiego (POChP) i angielskiego (COPD). Naletato rowniet uzupetnic
spis o brakujgcy skrot CHI3L1 (pojawiajgcy sie np. na str. 9 i 15). Niezrozumiate jest
umieszczenie skrétu CHIT1 na koricu spisu, poza kolejnoscig alfabetyczna.

Zauwazalna jest niekonsekwencja w stosowaniu matych i wielkich liter w skrétach
medycznych, w szczegdlnosci powtarzajacy sie bigd w zapisie interleukiny:
stosowanie "lII" {zamiast prawidtowego wielkiego "IL") -~ bigd obecny m.in. na str. 6,
10, 17, 19, 20, 21, 25, 62, 63, 67.

Bledy skladniowe i jezykowe: Niewlasciwa odmiana rzeczownika na str. 9 ("cykl
[...] dwdch pracach oryginalnych" zamiast prac oryginalnych); brak symetrii w
konstrukeji na str. 9 ("zaréwno dane in vitro, dane z modeli..."); bledy w zapisie
przedrostkéw i nawiaséw (np. str. 9: "pluc- POChP" zamiast pfuc — POChP).
Literowki (np. str. 11: "stezeniem"”; str. 14; "o roli i chitynaz w obturacyjnych
choréb").

Jednostki: Brak spajnosci w zapisie jednostek stezen (ng/mL vs ng/ml vs ng mL na
réznych stronach rozprawy).

Uwaga do tytulu podrozdziatu (str. 14): Doktorantka deklaruje we wstepie brak
obszernego omdwienia chitynaz w diagnostyce ptynu z optucnej 2 powodu
mniejsze] liczby danych. Warto jednak zaznaczyc, ze rola tych biatek jest szeroko
badana w chorobach srédmigiszowych czy nowotworowych, Zdaniem recenzenta,
tytut rozdziatu 4.2. ryskatby na precyzji, gdyby brzmial: Rola chitynoz w wybranych
chorobach ukladu oddechowego.
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Uwagi metodologiczne i pytania do obrony

Lektura przediozonej rozprawy, obok bezspornych waloréw poznawczych, nasuneta mi
rownie2 pytania i watpliwodci natury metodologicznej, do ktdrych prosze o odniesienie sie
przez Kandydatke w trakcie publicznej obrony:

I. Metodyka i analiza statystyczna w Publikacji 2:

1. Raportowanie modelu regresji: Zastrzezenia budzi model wielowymiarowej
regresji logistycznej {Tabela 3). Zastosowano w nim niewlasciwe nazewnictwo,
okreslajac uzyskane wartosci jako wspdtczynniki korelacji (r-Coefficient), podczas
gdy modele te szacujg wspotczynniki beta. Co wiecej, standardem jest prezentacja
ilorazéw szans (OR — Odds Ratio) wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnoéci
(95% Q1). Brak tych parametrow utrudnia ocene precyzji wptywu poszczegdinych
zmiennych.

2. Ryzyko przeuczenia modelu (overfitting): Catkowita proba w omawianym modelu
wynosita 43 osoby, Wprowadzenie ai szesciu zmiennych niezaleinych przy tak
matej liczebnosci prowadzi do zjawiska przeuczenia modelu. Moze to skutkowad
sytuacjg, w ktdre] uzyskane poziomy istotnosci stanowlig artefakt matematyczny, a
nie rzeczywisty zaleinosdé. Zaskakuje rowniez catkowite pominiecie w modelu
predykcyjnym zmiennych zaktocajgcych, tak elementarnych jak wiek i pteé
pacjentéw. Prosze o komentarz do tych decyzji analitycznych.

3. Analiza skupieri (double dipping): Oprocz zastrzeieri do modelu regresji
logistycznej, moje watpliwosci budzi rowniez metodologia i interpretacja wynikow
analizy skupien (klasteryzacji hierarchicznej). Cho¢ zastosowanie analizy klastrowej
na probie N=43 ma duig wartosc eksploracyjng, warto zauwaiyc, ie obliczanie
istotnosci statystyczne] (wartosci p w Tabelach 4-7) dla zmiennych, ktdre wczesnie]
postuzyty do wyodrebnienia tych klastrow, niesie ze sobg ryzyko tzw. analizy
cyrkularnej. Wyniki te naleiy zatem interpretowac z ostroZnoscia, glownie w
charakterze opisu wygenerowanych podgrup, a nie niezaleinego testowania
hipotez. Ponadto, wizualna analiza zaprezentowanego dendrogramu (Rycina 3)
sugeruje moiliwosé wyodrebnienia trzech, a nie dwach, glownych klastrow, stad
pytanie o zastosowane przez Autordow obiektywne kryteria odciecia drzewa
hierarchicznego. Wylonienie Klastra 2, liczacego zaledwie 9 pacjentdéw nakazuje
duig ostroinoéé w uogdlnianiu tego zjawiska jako odrebnego fenotypu zapalnego
POChP populacji ogdinej.

4, Kategorycznos¢ wnioskdw: W dyskusji stwierdzono, ze model regresji
“potwierdzil" role YKL-40 jako czynnika ryzyka POChP. Zwaiywszy na wyzej
wymienione ograniczenia statystyczne (stosunek wielkosci grupy do liczby
predyktorow), w opinii recenzenta zaprezentowane modele majg charakter
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Konkluzje

Wszystkie wymienione powyiej uwagi, wynikajace z obowiazku i zyczliwosci recenzenckiej,
stuig naukowe] polemice i w niczym nie umniejszajg znaczgcego wkiadu pracy wlasnej
Kandydatki. Rozprawa doktorska, stanowigca cykl trzech powigzanych tematycznie
publikacji, skutecznie i oryginalnie rozwigzuje postawiony problem naukowy. Badania
rzucajg nowe Swiatto na diagnostyke roinicowg schorzen uktadu oddechowego, oferujac
istotne implikacje kliniczne.

W podsumowaniu stwierdzam, ie przedstawiona mi do recenzji praca dowodzi, i
Doktorantka posiada dojrzato$¢ naukowq, warsztat badawczy oraz wiedze teoretyczng
niezbedng do samodzielnego rozwigzywania ztotonych problemdw z zakresu medycyny
klinicznej.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, e recenzowana Rozprawa doktorska lek. med. Natalii
Przysuchy w pefni spefnia ustawowe warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2018 r. poz. 1668).

W zwigzku z powyiszym sktadam wniosek do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. med. Natalii Przysuchy do
dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych | nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

data sporrgdzenia recenzji podpis recenzenta

11.czerweca 2026¢

01-138 Warszawa, ul. Plocka 26, tel. centrala +48 22 43-12- 100, tel. sekretariat +48 22 43-12-428
hitp:/ Jwww. igichp edu. pl, e-mail instyiulivigichp edy pl
KRS 0000141482 NIP 525-000-88-38 REGON 000288490
Konto - ING 64 1050 1025 1000 0090 3163 9934



