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Rozprawy dokiorskiej mgr Klaudii Piekarskiej pt. ,,Charakterystyka, mechanizm
powstawania i funkcje biclogiczne pecherzykéw zewnatrzkomérkowych w
odpowiedzi zapalnej ludzkiego srédbionka naczyn tetnic wiencowych”
wykonanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Aliny Grzanki w Katedrze Histologii
i Embriologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy.

Recenzja zostata sporzagdzona w odpowiedzi na pismo dr hab. Iwony Sadowskiej-
Krawczenko, prof. uczelni, Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium

Medicum im.. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z dnia 22.11.2024 1.

‘Ocena problematyki badawcze]

Pecherzyki zewnatrzwydzielnicze (ang. Extraceliular Vesicles, EVs) sg malymi
czgsteczkami biologicznymi otoczonymi dwuwarstwowg biong lipidowa, zawierajgcymi
w swoim wnetrzu liczne biomolekuty, a na powierzchni posiadajg swoiste markery. EVs
wydzielane sg przez praktycznie wszystkie typy komodrek zywych organizméw, w tym
ekzosomy, mikropecherzyki i ciatka apoptyczne. Obecnos$¢ tych struktur mozna stwierdzié
we wszystkich ptynach ustrojowych (we krwi, moczu, nasieniu, $linie, ptynie owodniowym,

mleku kobiecym itd.) i w macierzy miedzykomaorkowej.



EVs wykazujg funkcie przekazywania informacji miedzy komérkami w procesach
biologicznych, takich jak proliferacja komdrek i apoptoza, krzepnigcie krwi, regulacja

naczyniowa czy stan zapalny.

Obecne na powierzchni EVs rézne biatka receptorowe moga specyficznie oddzialywa¢ na
okreslone komorki docelowe zhajdujgce sig¢ w sgsiedztwie, a tak?e w odlegtych tkankach,
przekazujgc im zilozong informacje. Zawartos¢ EVs skiada sie z réznych substancii
biologicznych: kwasdéw nukleinowych w tym mikroRNA, biatek, lipidéw i metabolitow.
Transportujge rézne substancie do komodrek docelowych, EVs stanowig istotny element
komunikacji migdzykomaorkowej. Mogg wywiera¢ korzystny, neutralny lub szkodliwy wplyw na
komorki biorcy, poprzez modulacje ekspresji gendw, wplywajgc na fenolyp komorek
i oddziatujgc na szlaki molekularne.

Gromadzace sie w ostainie] dekadzie dowody wykazaly, ze pecherzyki
zewnatrzkomorkowe odgrywajg istotng role w utrzymaniu prawidlowej struktury i funkgji
serca w warunkach fizjologicznych, a w stanach patologicznych zmieniajg sw¢j sktad, co
sprzyja rozwojowi choréb uktadu krwionosnego. Wykazano rowniez ogromny potencjat EVs
do monitorowania | ewentualnie leczenia choréb uktadu krgzenia, poniewaz odgrywajg one
kluczowg role w mediacji reakcji zapalnych i krzepniecia z udziatem réznych komdrek
zapalnych, przyczyniajgc sie do rozwoju miazdzycy i angiogenezy. Jednak wcigz brakuje
szczegolowej wiedzy na temat funkcji pecherzykow zewnatrzkomérkowych, aby mozna je
byto wykorzysta¢ w leczeniu réznych choréb ukladu sercowo-naczyniowego.

Majgc na wzgledzie utrzymujgcg sle na catymm $wiecie wysokg zapadalnosé
i Smiertelnos¢ wcigz istnieje potrzeba opracowania nowych strategii zapobiegania i leczenia
réznych chorob ukfadu krgzenia, w kidrych dochodzi do uszkodzenia komérek srddbtonka

naczyniowego, kardiomiocytow i innych komdrek.

Ten wiasnie kierunek obrata Doktorantka, ktéra w swojej dysertacji dowodzi, ze

wybrane czynniki procesu zapalnego modyfikuja funkcje srodblonka, wplywajg na migracje



komorek oraz formowanie sie pecherzykow zewngtrzkomoérkowych pochodzenia

srédbtonkowego i ich funkeji w komunikacji miedzykomarkowej.

Zgodnie z tytutem rozprawy, celem czesci eksperymentalnej pracy byta ocena zdolnosci
do formowania sie pecherzykéw zewnairzkomoérkowych pochodzenia s$rédbtonkowego
w warunkach prozapalnych, wyjasnienie mechanizmu ich powstawania, a takze okreslenie
funkcji biologicznych EVs w kontekscie formowania nowych naczyn krwionosnych, badz

przebudowy juz istniejgcych.

Oryginalnos¢ tematyki badan i potencjainy wkiad w sferze aplikacji wynikow badan
wiasnych Doktorantki oceniam bardzo pozytywnie. Moja wysoka ocena recenzowanej pracy
wynika rowniez z faktu, iz jest ona dopetnieniem rozpoczetego przed laty etapu badan

Doktorantki i stanowi punkt wyjsciowy kontynuacji pracy naukowej w przysztosci.

Jednoczesnie kieruje stowa uznania i szacunku do Zespotu kierowanego przez Panig
Profesor Aling Grzanke, kidéry rozwija niekwestionowane nowatorskie dokonania naukowe

i osiggnigcia w postaci dobrze opracowanych rozpraw doktorskich.

Dysertacje rozpoczyna informacja o Zrodtach finansowania, obszerny wykaz skrétow
i wykaz publikacji, stanowigcych podstawe postepowania o nadanie stopnia naukowego
doktora.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr Klaudii Piekarskiej zostata
przygotowana na podstawie czterech artykuiow opublikowanych w renomowanych
czasopismach, o tgcznym wskazniku oddziatywania (Impact Factor) wynoszacym 9,5 i liczbie
punktéw MNISW — 440. 3 prace oryginalne — 1) Maciej Gagat, Wioletta Zielinska, Klaudia
Mikotajczyk, Jan Zabrzynski, Adrian Krajewski, Anna Klimaszewska-Wisniewska, Dariusz
Grzanka, Alina Grzanka. CRISPR-Based Activation of Endogenous Expression of TPM7
Inhibits Inflammatory Response of Primary Human Coronary Artery Endothelial and Smooth
Muscle Cells Induced by Recombinant Human Tumor Necrosis Factor a. Front Cell Dev Biol.

2021 (IF 4,6, MEIN 100), 2) Klaudia Mikotfajczyk, Dominika Spyt, Wioletta Zieliniska,



Agnieszka Zuryn, Inaz Faisal, Murtaz Qamar, Piotr Swiniarski, Alina Grzanka, Maciej Gagat.
The Important Role of Endothelium and Extraceliular Vesicles in the Cellular Mechanism of
Aortic Aneurysm Formation. Int J Mol Sci 2021 (IF 4,6, MEIN 100), 3) oraz jedna praca
przeglagdowa — Klaudia Piekarska, Dominika Spyt, Klaudia Bonowicz, Dominika Jerka, Alina
Grzanka, Maciej Gagat. Antiangiogenic effects in the modulation of inflammatory pathways.
A comprehensive analysis of potential therapeutic substances. Medical Research Journal
DOI:10.5603/mrj.101851 (MEIN 100). W ftrzech pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem, a jej udziat w przygotowanie artykuldw byt zasadniczy, co potwierdzajg zatgczone

os$wiadczenia wspotautorow.

Kazda z tych publikacji byla oceniona przez kompetentnych ekspertow, wigc moja
rola korecenzenta ogranicza sie do oceny strony formalnej opracowania.

Publikacje stanowigce podstawe dysertacji sg spdjne i szczegdlowo opracowane,
a w komentarzach do artykutdw, Doktorantka logicznie i wyczerpujgco przedstawia ich
omaéwienie.

Pani mgr Klaudia Piekarska zaplanowata i przeprowadzita poszczegodine etapy badan
w sposob logiczny i zasadny, aby omawiane oddzielnie w 4 pracach problemy stanowity
dopetniajgcy sie catosc. Szczegdlowo opisany przez Doktorantke warsztat metodyczny oraz
wyniki wiasnych badan stanowig, w mojej ocenie, ogromne znaczenie nie tylko poznawcze,
ale réwniez moga przyczyni¢ sie do opracowania nowych strategii leczenia choréb sercowo-
naczyniowych. Dlatego tez wybdr tematu pracy doktorskiej oraz szeroki zakres wykonanych

badan uwazam za wyjatkowo zasadny, aktualny oraz bardzo wazny w aspekcie Kiinicznym.

W skiad rozprawy, poza wspomnianymi publikacjami wchodzi opis imponujgcego
dorobku naukowego i aktywnosci naukowej (czynny udzial w projektach naukowych,
autorstwo i wspotautorstwo publikacji o tgcznym wspoétczynniku oddziatywania 47,131 i 1610
punktow MEIN, 70 doniesien konferencyjnych, staz zagraniczny), Kilkustronicowe

Wprowadzenie, po ktdérym wyczerpujaco przedstawione zostaly ,ZatoZenia i cele pracy”,



a takze Komentarze do publikacji sktadajgcych sie na prace doktorskg. W kolejnym rozdziale
przedstawionych zostato 6 wnioskéw. Rozprawa zawiera takze ,Pismiennictwo” (157 pozycji)
i streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Na koncu, jako kolejne rozdziaty, przedstawiono
.Zatgezniki” w tym kopie artykuldw, sformatowanych przez Redakcje czasopism (55 stron),
Oswiadczenia wspdtautoréw o ich udziale w powstawaniu publikacji przedstawionych jako
Dysertacja i Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie zaplanowanych badan.

Taki uktad pracy doktorskiej jest utatwieniem w przygotowaniu oceny dysertacji.

We Wprowadzeniu Doktorantka prezentuje stan wiedzy na temat EVs, opisuje
istotno$¢ komunikacji miedzykomoérkowej w utrzymaniu homeostazy organizmu i zmiany
patologiczne w ukiadzie sercowo-naczyniowym wywotane zaburzeniami tej komunikacji. Na
przykiadzie miazdzycy omawia dysfunkcje srodblonka naczyniowego, mechanizm
komunikacji miedzykomorkowej za posrednictwem nadmiernie produkowanych pecherzykéw
zewnatrzkomadrkowych, jako specyficznych markerow inicjacji stanu zapalnego. Nastepnie
omoéwione sg dokiadnie funkcje komdrek érodblonka gidwnie w kontekécie transdukej
sygnatu i indukcji sciezek komunikacji miedzykomaodrkowej zwigzanych z procesem migracji
komérek. W ostatniej czesci wprowadzenia Pani magister opisuje pecherzyki
zewnatrzkomorkowe (migrasomy) i ich zwigzek z odpowiedzig komorek odpornosciowych
podczas indukcji miazdzycy — jednej z najczestszych chordb sercowo-naczyniowych. Byé
moze dokiadna analiza biosyntezy EVs i zrozumienie mechanizmu ich powstawania moga
przyczyni¢ sie do poprawy diagnostyki i terapii choréb sercowo-naczyniowych, co w petni
uzasadnia obszar poszukiwan Doktorantki.

W oparciu o przestanki zawarte we Wprowadzeniu Autorka ocenianej rozprawy
logicznie zredagowata rozdziat ,Zatozenia i cele” kolejnych etapdw badan, kidre zostaly
przedstawione bardzo konkretnie i czytelnie w artykutach stanowigcych podstawe rozprawy
doktorskiej.

W tym miejscu mojej recenzji chciatabym podkreslicé poprawnosé i klarownosé
sformufowania zatozen i celow badawczych, prowadzgcych jednoznacznie do realizacji

przyjetej hipotezy.



Kolejny rozdziat zatytutowany ,Komentarze do publikacji” wchodzgcych w skiad cyklu
stanowigcego podstawe do nadania stopnia doktora Doktorantka przedstawia obecny stan
wiedzy w zakresie charakterystyki procesu zapalnego w srodblonku naczyniowym
prowadzgcego do przebudowy $ciany naczyi (praca przegladowa) oraz wyniki wiasnych
badan prezentowane w 3 artykulach oryginalnych, kiore zostaty poddane wnikliwe] ocenie
przez kompetentnych recenzentéw podczas publikacji ww. prac.

Nalezy stwierdzi¢, ze sposdb zaplanowania badan i ich realizacja swiadczg o dobrym
przygotowaniu merytorycznym Doktorantki.

Na podstawie przeprowadzonych badan Autorka sformutowata 6 wnioskow, ktore

wynikaja bezposdrednio z analizy rezultatdw uzyskanych w czasie realizacji badan.

Whioski koficowe

W podsumowaniu mojej oceny pragne podkreslié, ze podstawe Dysertacji stanowig
cztery wartosciowe artykuty. Przygotowanie pracy przegladowej wskazuje na przygotowanie
teoretyczne Doktorantki do przeprowadzenia badah | analizy uzyskanych wynikow.
A uzyskane wyniki stanowig oryginalne rozwigzanie problemu naukowego | wskazujg na
dobre opanowanie nietatwego warsztatu badawczego. Dodatkowo nalezy podkreslic bardzo
duzg aktywnosé naukows Pani mgr Klaudii Piekarskiej, kidra jest wspotautorkg 17 publikacji
opublikowanych w indeksowanych w bazie Journal Citation Report.

Majac na uwadze aktualnosé i znaczenie tematyki badawczej, sformulowane
zalozenia i cele badawcze, walory poznawcze i w perspektywie aplikacyjne z petnym
przekonaniem stwierdzam, Ze praca stanowi znaczgcy dorobek z elementami nowosci
naukowych i w petni odpowiada wymaganiom do nadania stopnia doktora nauk medycznych
w dyscyplinie nauki medyczne, zawartym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 poz. 742), wnioskuje do Wysokiego Senatu
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o nadanie mgr Klaudii Piekarskiej

stopnia doktora hauk medycznych.



Ponadto, ze wzgledu na bardzo wysoki poziom merytoryczny pracy, doceniony
réwniez przez ekspertéw miedzynarodowych, zasituguje na wyrdznienie, o co z cafym

przekonaniem wnioskuje.




