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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Klaudii Piekarskiej
pt.: ,,Charakterystyka, mechanizm powstawania i funkcje biologiczne pecherzykow
zewnatrzkomérkowych w odpowiedzi zapalnej ludzkiego srodbtonka naczyn tetnic

wiencowych”

Choroby uktadu krgzenia cziowieka stanowig pierwszg przyczyne zachorowan oraz
zgondw, zaréwno na $wiecie jak i w Polsce. Wprawdzie, postep jaki dokonat sie w obszarze
diagnostyki oraz leczenia, a takze profilaktyki spowodowat ewidentne poprawienie statystyk
w tych schorzeniach, szczegoélnie biorgc pod uwage aspekt rokowniczy. Niestety, pomimo
tego choroby uktadu krgzenia wcigz sa dominujgcymi jezeli chodzi o stan zdrowia
spoteczenstw, w szczegdlnosci tych na wysokim poziomie rozwoju ekonomicznego. Jednym
z najczestszych ale tez najgrozniejszych schorzen w tej grupie jest choroba niedokrwienna
serca, spowodowana niewydolnoscig tetnic wiencowych zaopatrujgcych miesien sercowy
wtlen oraz w niezbedne substancje odzywcze. Dysfunkcja ww. naczyn najczescie]
spowodowana jest przez rozwijajacy sie w obrebie ich sSciany proces miazdzycowy.
Rozpoczyna sie on w obrebie btony wewnetrznej naczyn tetniczych i stopniowo doprowadza
do przebudowy réwniez btony $rodkowej. W pierwszej, newralgicznym elementem sg same
komorki srodbtonka z kolei w drugiej miesnie gtadkie oraz wiékna sprezyste. Wszystkie one
ulegajg destrukcji, a nastepnie przebudowie. Niezwykle istotnym elementem w mechanizmie
powstawania zmian miazdzycowych (do korica niepoznanych) jest przewlekty proces zapalny
toczgcy sie w obrebie ww. struktur naczyn tetniczych. Stad, tak wazna role odgrywaja
badania naukowe, skupiajgce sie na wyjasnieniu w petni mechanizméw powstawania zamian
miazdzycowych, . gtdwnie na poziomie molekularnym, co moze przyczyni¢ sie do jeszcze
lepszej profilaktyki oraz terapii w ww. schorzeniach. Z procesem miazdzycy powigzane sg

takze inne choroby naczyn tetniczych, w tym zmiany tetniakowate. Wazng role odgrywajg
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takze procesy angiogenzy, ktére z jednej strony moga zainicjowaé powstawanie krazenia
obocznego, kompensujgcego niedokrwienie danego obszaru tkanki czy narzadu, jak rowniez
mogg wyptywa¢ na sam proces tworzenia zmian miazdzycowych. W ostatnim czasie,
w Swiecie naukowym, zwraca sie uwage na formowanie oraz role tzw. pecherzykéw
zewnatrzkomérkowych,  ktére oprécz  uczestniczenia w  zjawiskach  sygnalizacji
miedzykomoérkowej mogg réwniez mie¢ istotng role w procesie zapalnym, w tym réwniez
w obrebie bfony wewnetrznej naczyrn wiericowych, a co za tym idzie réwniez w samych
komorkach srédbtonka. Nalezy takze pamietaé, ze w mechanizmie przebudowy $ciany
naczyn tetniczych zwigzanym z procesem miazdzycowym niebagatelna role odgrywa
migracja m. in. ww. komérek, co zostato szczegdlnie uwypuklone w przedstawionej do

recenzji pracy doktorskiej.

Majac na uwadze aktualng wiedze oraz prowadzone badania naukowe, dotyczace
szeroko pojetego problemu patogenezy miazdzycy naczyn tetniczych, w tym réwniez
wiencowych, a takze wazko$¢ problemu ochrony zdrowia spoteczenstw stwierdzam, ze
zaproponowany temat pracy doktorskiej mgr Klaudii Piekarskiej, dotyczacy badan nad ocena
zdolno$ci do formowania pecherzykéw zewnatrzkomérkowych pochodzenia $rédbtonkowego
w warunkach prozapalnych tetnic wieicowych, wpisuje sie w aktualne trendy badawcze i jest
bezwzglednie nowatorski. Wyjasnienie mechanizméw ich powstawania oraz préba poznania
ich funkcji, szczegolnie w kontekscie przebudowy $ciany ww. naczyh oraz procesu
angiogenezy przy wspotistniejagcym stanie zapalnym tego obszaru, moze przyblizy¢
zrozumienie podtoza molekularnego zachodzacych zmian ale réwniez stanowié nowoczesne
podejscie do terapii przeciwmiazdzycowej. Nalezy takze podkreslié, ze zrealizowane badania
zostaty przeprowadzone w ramach projektu SONATA 9 oraz wewnetrznych grantow
Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Promotorem doktorantki jest Pani Prof. dr hab.
Alina Grzanka, ktéra od wielu lat jest uznanym ekspertem w tematyce zmian
ultrastrukturalnych zachodzacych w patologii réznych schorzen. Z kolei w zespole
badawczym uczestniczyt Prof. Maciej Gagat, ktéry jako wychowanek Pani Profesor

z powodzeniem kontynuuje dzieto swojej Mentorki.

Przedstawiona do oceny praca doktorska jest pofgczeniem opracowania
monograficznego oraz czterech spéjnych tematycznie publikacji — jednej przegladowej oraz
trzech oryginalnych, opublikowanych w renomowanych czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym, ktérych sumaryczny wskaznik IF wynosi IF=9,5 (pkt. MNiSW: 440). Taka

kompozycja pracy doktorskiej jest nowoczesnym przedstawieniem tematu i jak najbardziej
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pozytywnie ocenianym. Dowodzi to, Zze zaplanowane i przeprowadzone badania oraz
uzyskane i przeanalizowane ich rezultaty sg istotne, nie tylko w srodowisku naukowym kraju
ale réwniez osiggajg zasieg miedzynarodowy. Dla recenzenta taki uktad dysertacji jest
komfortowy i pozwala na przygotowanie obiektywnej oceny pracy doktorskiej, tym bardziej,

ze wczeséniej jej rezultaty zostaly poddane wnikliwej recenzji podczas publikacji ww. prac.

Czeé¢ monograficzna w jezyku polskim zawiera informacje obejmujgce: zrodta
finansowania badan, wykaz skrotéw, wykaz publikacji stanowigcych podstawe postepowania
o nadanie stopnia naukowego doktora, aktywno$¢é naukowa doktorantki (brak strony nr 187),
przedmiot badan wraz z wprowadzeniem oraz zatozeniami rozprawy doktorskiej, a takze cele
publikacji naukowych ww. cyklu oraz ich oméwienie. Catos¢ monografii jest zwienczona
wnioskami, bogatym pismiennictwem oraz streszczeniem i wymaganymi zatacznikami.
W trzech pracach doktorantka jest pierwszym autorem, a w jednej oryginalnej rownorzednym
drugim autorem. Informacje zawarte w poszczegoélnych publikacjach pozwalaja stwierdzi¢, ze
doktorantka w zdecydowanej wiekszosci petnita wiodgca role, co uprawnia Jg do ubiegania
sie na ich podstawie o stopien doktora. Ponadto, wszystkie eksperymenty zostaty

przeprowadzone za zgodg Lokalnej Komisji Bioetyczne;.

We wstepie doktorantka wprowadza czytelnika m. in. w zagadnienia tematyki
komunikacji miedzykomoérkowej, patogenezy miazdzycy oraz jej skutkéw, a takze
w zagadnienia dysfunkcji srédbtonka w aspekcie ww. schorzenia. W obszarze sygnalizacji
miedzykomorkowej, autorka omawia budowe oraz role pecherzykéw zewnatrzkomérkowych,
co byto gtéwnym przedmiotem Jej badan. Do tej cze$ci pracy nie mam wiekszych uwag, a te,
ktore przedstawiam w Zzadnym stopniu nie umniejszajg warto$ci recenzowanej pracy

doktorskiej:

- na stronie 26 autorka uzywa okreslenia ,smugi tftuszczowe” — prosze o wyjasnienie

tego pojecia, szczegdlnie w ujeciu morfologicznym;

- na stronie 27 sformutowanie: ,...sg wchianiane przez makrofagi, ktore wnikajg do

srédbtonka naczyn wiericowych, ..."” - prosze o wyjasnienie tego sformutowania.

Nalezy podkresli¢, ze ta czes¢ monografii jest bardzo dobrze napisana, przystepnym
jezykiem i pozwala czytelnikowi zapoznac¢ sie z podstawami tematyki jaka zajmuje sie

doktorantka w swojej dysertacji.

Kolejnymi rozdziatami sa ,Zatozenia rozprawy” oraz ,Cele publikacji naukowych
w kontekscie rozprawy doktorskiej’. Rowniez do tej czesci nie zgtaszam uwag, jest ona

przejrzysta i zdecydowanie komunikatywna.
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Dla mnie jako recenzenta, najwazniejszym rozdziatem monografii jest ,Komentarz do
publikacji wechodzgcych w sktad cyklu stanowigcego podstawe do nadania stopnia doktora”.
Omawiane w nim sg poszczegolne publikacje wykorzystane w dysertacji, co znaczaco
pomaga czytelnikowi przygotowa¢ sie do lektury samych prac w oryginale. W tej czesci
doktoratu réwniez nie stwierdzitem znaczacych btedéw ani uchybier. Natomiast, w trakcie
czytania nasuneto mi sie pytanie — czy w badanych komérkach $rédbtonka poddanych
dziataniu TNF-a (str. 40) okre$lano ekspresje markerow przejécia nabtonkowo-
mezenchymalnego (EMT)? Postulowatbym réwniez aby nazwy genéw pisaé kursywa

(ogélnie przyjete) — str. 41.

Po ww. rozdziatach doktorantka przedstawia sze$¢ wnioskéw, ktére w mojej ocenie sg
zbyt obszerne i przynajmniej czesSciowo streszczaja osiggniete rezultaty. Bogate
pismiennictwo, zawarte w kolejnym rozdziale, jednoznacznie $wiadczy o wnikliwych studiach
literaturowych doktorantki, czego dowodem jest takze bardzo dobra praca pogladowa
zamieszczona w cyklu. Streszczenie, rowniez w sposéb komunikatywny, pozwala zapoznaé

sig¢ w krotkim czasie z przedmiotem przeprowadzonych badan oraz z ich rezultatami.

Niewatpliwie, atutem przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej jest oparcie
Jej na wczesniej opublikowanych artykutach w renomowanych czasopismach naukowych
0 zasiegu migdzynarodowym. Zostaty one zamieszczone w petnotekstowej formie, co

pozwala na szczegétowe zapoznanie sie z badaniami doktorantki.

Biorac pod uwage powyzej zawarty tekst recenzji oraz bedgc przekonanym, ze mgr
Klaudia Piekarska, na podstawie ocenianej pracy doktorskiej oraz pozostatych wymaganych
ustawowo kryteridw, spetnia wymogi do nadania stopnia doktora nauk medycznych
w dyscyplinie nauki medyczne, zawarte w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 poz. 742), wnioskuje do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

o nadanie Jej Osobie stopnia doktora nauk medycznych.

Ponadto, majgc na uwadze nowatorstwo tematyki badan, wykorzystanie réznorodnych
metod badawczych oraz opublikowanie wynikow w wysokoimpaktowych i prestizowych

czasopismach naukowych, wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskiej.
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Wroctaw, 13.01.2025 Prof. dr hab. Piotr Dziegiel
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