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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr ini. Pauliny Misiukiewic:-Stgpierd pod tytulem:
«Wptyw pytu zawieszonego w powietrzu na nablonek oddechowy w interakcjach pomiedry
nabtonkiem, komdrkami dendrytycznymi | makrofagami w obturacyjnych chorobach pluc *

Priedstawiona do recenzji rorprawa doktorska pani mgr ing. Pauliny Misiukiewicz-Stepied
pod tytutem: Wphyw pylu rawieszonego w powietriu na nablonek oddechowy w interakcjach
pomigdzy nablonkiem, komdrkami dendrytycznymi | makrofagami w obturacyjnych chorobach pluc®
rostata wykonana pod opiekg pani dr hab. n. med. Magdaleny Paplifskiej-Gorycy, w Katedrze | Klinice
Choréh Wewngtrznych, Pneumonalogh | Alergologll, Warstawskiego Uniwersytetu Medycrnego.
Rozprawa doktorska speinia warunki okredlone w artykule 187 Ustawy  dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o
stkolnictwie wyiszym | nauce (Dz. U. 2018 por 1668).

Problem naukowy rozprawy

Pani mgr int. Pauliny Mislukiewicz-Stepiert prowadzita badanla dotyczace procesdw
mapalnych, integrainodci | zmian w transkryptomie nablonka uryskanego : jamy nosa, w odpowledsi na
ekspozycje na pyl PMy. Ponadio Autorka rozprawy koncentrowala sie na rdinicach pomiedzy
komdrkami nablonka osdb rdrowych oraz chorych na astme lub przewlekiy obturacyjng chorobe phuc.
Co Istotne wymienione choroby zaliczane s3 do najczedcie] wystepujgcych prrewlektych chordb uldadu
oddechowego. Ponadto uzyskane wyniki mogq priyczynié sie do opracowania spersonalizowanych
metod terapli raostrred obturacyjrych choréb pluc w odpowiedzi na ekspozycig na rankeczyszcrenie
powietria,

Przedstawiona do recentji rozprawa doktorska wykaruje wiedze teoretyczng Kandydatki w
swole| dysoyplinie naukowej. Rozprawa zostala opatrzona dobrym teoretycznym wstepem, kdry
wprowadia w podjety tematyke badawczg. Pani mgr in2. Paulina Misiukiewicz-Stepied prawidiowo
okredlila cel swoich badar. Uwatam, te pora sformutowaniem celi, dobrym uzupeinieniem byloby
postawienie hipotez badawczych. Niemnie] jednak cele badar rostaly jasno prredstawione.
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Rorwigzanie problemu naukowego | metodyks badewora

Wyniki pracy stanowia zbidr powigzanych tematycnie artykubdw naukowych, w tym dwéch
oryginainych publikacii zblorowych | jednej pracy przegladowe). Prace ukazaly sie w bardzo dobrych
crasopismach 1 bazy Journal Citation Report (tak zwana ,lista filadelfijska”). Na podstawie informacjl
rawartych w publikacjach | odwiadcren Doktorantki oraz Wspdlautordw moge stwierdzit, te
Kandydatka odgrywata wiodgca rolg w powstaniu publikacji.

Autorka rozprawy doktorskiej dokonata bardzo dobrego i oryginalnego przegladu literatury
dotyczace] wphywu pylu PMy, na fizjologle nablonka drég oddechowych. Scharakteryzowala frakejg
pytu PMy, je] pochodrenie | irddia, a takie wplyw na biologig, odpornodd wrodzong, stres oksydacyjny
| procesy tapalne rwigzane 2 funkcjonowankem komdrek nablonka oddechowego. Analizowata rdwniet
dane dotyczace wphlywu pylu PMy na patofizjologie astmy | prrewlekiej obturacyjnej choroby pluc.
Publikacja przegladowa przedstawia wymienione zagadnienia naukowe w sposdb oryginalny | twdrczy.

Ponadto Kandydatka podjeta troy watkl badawcie: pordwnanke odpowbedzi zapalne] |
integralnodcl nablonka oraz analizg transkryptomiczng odpowiedri nablonka nosa ostb zdrowych lub
chorych na astme, lub prrzewlekly obturacying chorobe ptuc po elsporycji na pyt PM .. Na szctegdine
uznanle rastuguje oryginalna i trudna metodyka badawcza. Poza klasycznymi hodowlami komdrek
nablonka, Doktorantka stosowala w swoich badaniach raswansowane modele in witro nablonka drdg
oddechowych. Kandydatka wykorzystala w  analizach wyspecjalizowane, wislowarstwowe,
wielokomérkowe hodowle plerwotne wyprowasdzone 1 komdrek nablonkowych, dendrytycanych i
makrofagdw uryskanych od pacjentdw. Zastosowanie tego typu modell porwolio na jednoczesne
uwrglednienie wielu zmiennych w ukladile dodwiadczalnym, takich jak oddzistywania
miedzykomdrkowe, czy prrekazywanie sygnafu. Na podstawle prredstawione) rozprawy doktorskie]
moge stwierdzié, te Kandydatka posiada umiejgtnodl samodzielnego planowania, prowadzenia i
prredstawiania rezultatow swojej pracy naukowe|.

Uzyskane wynild | ich znaczenie

Kandydatka do zbloru publikacji dolaczyla bardro syntetycine podsumowanie wynikde,
Doktorantka umigjetnie sformulowata wnloski ze swoje] pracy. Moim daniem przedstawiona
rozprawa doktorska stanowi oryginalne roowigzanie problemu naukowego. Pragng zaznaczyc rownsed,
te uzyskane przez Doktorantke wyniki zawarte w dwdch publikacjach oryginalnych i pracy
przegladowe| stanowly spdjna calodt Co istotne pormnanie rrdinicowania mechanizmaw
patofizjologicznych po ekspozycl na rankecryscrenia powletrza w badanych chorobach pluc mate
potencjainie praycrynid sie do opracowania bardzle) skutecznych terapil. Kandydatka wykazata, ie
nablonek oddechowy ostb chorych charakteryzuje sig mniejszg integrainoéciq. Ponadto w przypadiu
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nablonkdw utyskanych od osob chorych obserwowano najsilniejszy odpowiedzly rapaing w
odpowiedri na eksporycje pylem PM . Poza obserwacjami dotyczacymi rdinic w odpowiedzi komdrek
nablonka oséb zdrowych | chorych, kandydatka wykazata rdwniei rdinice w odpowied:zi w zakeinosci
od stosowanego modelu. Doktoranta opisala takie wzmodong ekspresje biatka dlinianek preyusznych,
po ekspozyci na pyl PMy, w komérkach nablonka chorych na astme lub prrewlekly obturacyjng
chorobg pluc, co fwiadery o aktywacjl wrodrone| odpowiedzi immunologiczne). Ponadto Kandydatka
wykazata, te w homdrkach nablonka chorych na astme lub prrewlekiy obturacyjng chorobe pluc, po
ekspozycji na pyt PMy dochodzi do nadekspres)l szeregu gendw rwigzanych z reakcja na toksyczne

Twiqzkl | odpowiedrla antyoksydacyjng.

W tym miejscu porwolg sobie na zadanie kilku dosyl pytad/rozwatan dotyczgcych
uryskanych rezultatow:

1. W rwigzku z rdinicami w hodowlach pierwotnych komdrek w zaleinodd od wieku organizmu z
ktérego komdrki zostaly pobrane, czy wiek pacjentdw od ktdrych pobierano nablonki mogt
wphywat na obserwache?

2. Jaki mechanizm mbgiby wyjadniat rdinice w integrainodcl nablonkdw (wyratone ra pomocy
wartoicl przernablonkowego oporu elektrycznego] osdb sdrowych | chorych w odpowiedzi na 24h
traktowanie pylem PMW

3.  Czy leki wziewne stosowane przez pacjentdw moga mied wptyw na obserwacje dotyczace kondydji
i ocdpowiedzi komdrek nablonkowych jamy nosa? Cry ta rmienna = cxyll rodraj proyjmowanych
lekiw byla uwrgledniana?

4,  Kandydatka wipomina o rachowanym potenciale regeneracyjnym nablonkdw pobranych od osbb
wdrownych w odpowiedri na eksporycie pylem PMy Czy traktowanie hodowli komdrek
lzolowanych 1 nablonkdw pylem PMwe wplywa na przeiywalnodt, proliferacie komdrek
macierrystych nablonka?

Forma pracy

Rozprawa doktorska jest praca projektows, w jej sktad wchodzg trzy wieloautorskie prace
oryginaing lub prreglydowe. Praca jest opatrzona bardzo dobrym streszczeniem w jgzyku angielskim |
polskim, a takie wykazem skrotdw. Wizystkle pozostale credcl rozprawy to jest: witep, talotenia i cele
pracy, podsumowanie, wnioski | inne zostaty dobrze przygotowane oraz sq kompletne. Pidmiennictwo
rostalo prawidtowo dobrane. Jednakie wainym urupetnieniem rozprawy bytaby bardziej szcregilowa
informacia zawlerajgca opis indywidualnego widadu Doktorantki w kaidg z publikacii, porwalajgca na
wyodrebnienie samodzielnych czedc prac zhiorowych, w powstanie ktdrych zaangaiowana byta
Kandydatka.
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Wniosek kodcowy

Podsumowujgc moge stwierdzié, te priedstawiona do recenz)l rozpraws doktorsks stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wykaruje ogding wiedig teoretyczng mgr. ind.
Pauliny Misiukiewicz-5tepied w swojej dyscyplinie naukowe], a takie umiejgtnodd samodzieinego
prowadzenia priez nig pracy badawcrej. W moje] opinli prredstawiona do recenzji praca speinia
warunki okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o stkoln|chwie wylsrym | nauce
(Dz. W. 2018 poz.l668). Wnostg wigc do Rady Dyicypling Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopusiczenie pani mgr. Int. Pauliny Misiukiewicz-Stgpled do dalsrych
etapbw postgpowania o nadanie stopnia doktora nauk medycamych | nauk o zdrowiu w dyscy plinie
nauki medyczne. Biorac pod uwage bardzo wysokl pazkom rozprawy | dorobek naukowy Doktorantki
wnlosku|e o je] wyrddnienie.
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