& B Mazowiecki Szpi

KLINIKA OTOLARYNGOLOGII CMKP

Mazowiecki Szpital Brodnowski Sp. z 0.0.

BRODNOWSKIE CENTRUM KLINICZNE

ul. Kondratowicza 8, 03-242 Warszawa, tel. 22 326 5603

=B BRODNOWS e—_mail: qtolarypgologia@brodnowski.p_| '

Kierownik Kliniki: dr hab. n.med. Karolina Dzaman-prof.-CMKP

Dr hab. n. med., prof. CMKP
Karolina Dzaman
Klinika Otolaryngologii CMKP

Mazowiecki Szpital Brodnowski w Warszawie

w Magowieckim Szpita
‘_‘:'74’1.‘[ F

Warszawa, dn. 10.09.2023 r.

. CENTRUM MEDY(-
”» MEDYCZNE
S;E’I/LLC,ENIA PODYPLOMCJEWEGO
IKA OTOLARYNGOLOGT -
ki sz 751,): i?{io'{po;a/skim Spétka z 0.0
el 2 ccawd, Ul Kondratowiczs @
tel. 22 326 56 02 fay. 5y I'zrvl“oé‘iczn y
www.cmkp.edu.r}id R

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Joanny J eruzal-Swiateckiej

pt. ,Rola receptora smaku gorzkiego TAS2R38 w przewleklym zapaleniu zatok

przynosowych z polipami nosa”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pt. ,Rola receptora smaku gorzkiego

TAS2R38 w przewlektym zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa (PZZzPN)” odnosi

sie do bardzo aktualnego zagadnienia, ktorym jest poszukiwanie czynnikéw genetycznych

predysponujacych do rozwoju przewleklego zapalenia zatok. W swietle obecnej wiedzy,

istnieje kilka hipotez i badan sugerujacych potencjalne zwigzki miedzy genotypem receptora

smaku gorzkiego TAS2R38 a predyspozycja do niektorych schorzen, w tym nowotworéw i

przewleklych choréb zapalnych. Mimo, ze potwierdzono wiele czynnikéw, ktore moga

przyczynié¢ sie do rozwoju PZZzPN, nadal znajomo$¢ zar6wno mechanizméw schorzenia, jak

i sposobow skutecznego leczenia jest niesatysfakcjonujaca.




W pi$miennictwie niewiele jest danych dotyczacych roli receptoréw smaku znajdujacych
sie poza obszarem jamy ustnej, a w szczeg6lnodci receptoréw smakowych zlokalizowanych w
jamie nosowej i zatokach. Dlatego tez wybor tematu pracy przez Doktorantkg uwazam za trafny
i oryginalny, pozwalajacy zglebi¢ problem o duzym znaczeniu klinicznym i spotecznym, ktory

dotychczas nie zostat wystarczajgco poznany.

Praca ma uktad typowy, liczy 103 strony i sktada sie z nastepujacych czgsci: spis tresei,
wstep, zalozenia i cele pracy, material i metody, wyniki i dyskusja. Cato$¢ zamykajg wnioski,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pi$miennictwo oraz wykaz skrotow.

Zaproponowany podzial na rozdziaty i ich proporcja jest wlasciwa.

Spis tresci jest czytelny i przejrzysty, obejmuje szczegéltowy wykaz rozdziatow i

podrozdziatow pracy.

We wstepie rozprawy, Doktorantka wprowadza czytelnika w zagadnienia zwigzane z
tematem pracy, przytaczajac rzetelny przeglad najnowszej literatury dotyczacej definicji,
etiologii i epidemiologii PZZ, a takze dotychczasowych badan nad rolg receptora smaku
gorzkiego w patogenezie chorob zapalnych, nowotworowych i metabolicznych. W oparciu o
szerokg wiedzg zwraca uwage na dotychczasowy brak prac oceniajgcych ekspresje receptora
TAS2R38 w tkance polipéw nosa. Jedyng drobng uwage, jaka mam do tej czesci pracy jest
wymienienie mukowiscydozy wsrod chordb o genetycznie uposledzonych rzgskach nabtonka
oddechowego. W mukowiscydozie zaburzenia dotyczg sktadu sluzu, a nie samej rzeski, stad w
przypadku mukowiscydozy wiasciwe byloby raczej méwienie o genetycznym uposledzeniu

transportu sluzowo — rzgskowego, a nie samej rzgski.

Doktorantka przedstawia pie¢ celow glownych pracy, wsrod ktérych wymienia probe
identyfikacji u chorych z grupy kontrolnej wariantow polimorficznych genu TAS2R38
kodujacych receptor smaku gorzkiego TAS2R38 1 kolejno ocene rozktadu tych polimorfizméow
u chorych z PZZzPN oraz ich korelacji z zaawansowaniem choroby. Ponadto za cel pracy
stawia zbadanie ekspresji receptora TAS2R38 w obu grupach i analize zalezno$ci miedzy tg
ekspresjg a zaawansowaniem procesu zapalnego. W mojej ocenie cele zostaly sformulowane

jasno i klarownie.

Badania prowadzono w dwoch etapach. W pierwszym etapie badano ekspresje receptora
TAS2R38, a material badawczy obejmowat 146 0s6b, w tym grupe badang stanowilo 107
pacjentéw z PZZPzPN zakwalifikowanych do FESS i grupe kontrolng 39 oséb poddanych

operacji septoplastyki i/lub plastyki malzowin nosowych. W drugim etapie badano



polimorfizmy genu TAS2R38, gdzie grupe badang stanowito 106 chorych na PZZPzPN, a grupe
kontrolng 438 ochotnikéw. Doktorantka w sposéb rzetelny opisuje kryteria wiaczenia i
wylaczenia do obu grup, nie ustrzegla si¢ tu jednak drobnych btedow rachunkowych.
Niewlasciwie podata rozktad procentowy obu plci w grupie badanej I-ego etapu, odpowiednio
58,8% mezczyzn, 51,2% kobiet (zamiast 41,2%), co sumarycznie wynosi 110% zamiast 100%.
Podobnie w drugim etapie, opisujgc grupe kontrolng 438 ochotnikéw, uszczegolowita, ze bylto
to 277 mezezyzn i 159 kobiet, co w sumie wynosi 436, a nie 438. W tabeli 2, opisujac podziat
grupy ze wzg. na wiek wystgpienia pierwszych objawéw omytkowo wyréznifa grupe 16-14 rz.,
zamiast 16-40 rz. Detale te nie majg wptywu na dalsze wyniki oraz wnioski, niemniej wymagaja

korekty przed publikacjg pracy.

W trakcie prowadzonych badan lek. Joanna Jeruzal-Swigtecka zastosowata liczne metody
badawcze. Do oceny stanu klinicznego i zaawansowania procesu chorobowego postuzyla si¢
oceng endoskopowg jamy nosa (klasyfikacja zaawansowania polipéw wedtug skali Lund-
Kennedy), oceng obrazéw TK zatok (skala Lund-Mackay), subiektywna oceng dolegliwosci w
skali VAS i w ankiecie SNOT-22. Przeprowadzila takze badanie gustometryczne oceniajace
zdolno$¢ do odczuwania smaku gorzkiego fenylotiomocznika (PTC), bedacego ligandem
badanego receptora smaku gorzkiego TAS2R38. Za pomoca metod badan genetycznych
oceniala ekspresje rec. TAS2R38 w tkance polipéw nosa oraz malzowiny nosowej dolnej
(badajgc poziom ekspresji 3 gendéw referencyjnych: genu dehydrogenazy gliceraldehydu 3-
fosforanowego, genu 18S RNA oraz B-aktyny) oraz polimorfizmy receptora w probkach krwi
pacjentow. Wszystkie narzedzia diagnostyczne zostaly szczegdtowo opisane w Rozdziale
Material i Metody. W mojej opinii dobér metod byt adekwatny do wspdtczesnych standardow
diagnostycznych, a wyniki poddano stosownym analizom statystycznym. Badania zostaty
przeprowadzone po uzyskaniu Zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w

t.0dzi.

Zebrane dane zostaly przedstawione w postaci wykresow i tabel opatrzonych komentarzem,
ulatwiajgcych analiz¢ rezultatow. Wyniki uzyskane przez lek. Joanng Jeruzal-Swiatecka
potwierdzily wystepowanie wariantow polimorficznych genu 74S2R38 w populacji polskiej z
obecnoécia trzech najczestszych diplotypow tego genu: PAV/PAV, AVI/AVI, PAV/AVL
Jednoczesnie haplotyp AVI — niefunkcyjny haplotyp receptora smaku gorzkiego TAS2R38,
znacznie czescie] wystepowal u pacjentéw z PZZPzPN w poréwnaniu z grupg kontrolng. U
homozygot z genotypem protekeyjnym receptora smaku gorzkiego (PAV/PAV) stwierdzono

mniejsze zmiany zapalne w TK zatok przynosowych w poréwnaniu z pacjentami o diplotypach



PAV/AVI i AVI/AVI. Ekspresje receptora TAS2R38 wykazano u okoto 50% pacjentow z
PZZzPN i blisko 72% pacjentébw z grupy kontrolnej. Pacjenci z nizszym stopniem
zaawansowania klinicznego PZZzPN (nizsze wyniki w skali VAS i TK) wykazali wyzsza
ckspresje TAS2R38.

Wyniki te majg swoje przelozenie praktyczne. W oparciu o przedstawione analizy
Doktorantka wycigga uzasadnione wnioski, ze obecno$¢ receptorow smaku gorzkiego
TAS2R38 w blonie $luzowej nosa, szczegdlnie w formie homozygotycznej PAV/PAV pelni
funkcje protekcyjng, zmniejszajac tendencj¢ do rozwoju PZZzPN.

Wyniki otrzymane w pracy sa bardzo interesujgce z punktu widzenia klinicznego, poniewaz
moga sta¢ si¢ podstawg do terapii genowych celowanych w receptor TAS2R38, szczegdlnie u
pacjentow z opornym na leczenie PZZzPN. Jednoczesnie obserwacje dokonane przez
Doktorantke mogg stuzy¢ do diagnostyki i prognozowania przebiegu PZZzPN. Jak wskazuja
wyniki badan u 0s6b niewrazliwych na smak gorzki (genotyp AVI/AVI) spodziewaé mozna si¢
bardziej nasilonych zmian zapalnych w zatokach przynosowych. Nalezy réwniez podkreslic,
7e jest to pierwsze doniesienie naukowe, w ktorym potwierdzono ekspresj¢ receptora TAS2R38

w tkance polipdw nosa.

Dyskusja podzielona zostata przez Doktorantke na 8 cz¢sci szczegélowo omawiajgcych
kazdy z aspektow poddanych badaniom i zakoficzona podsumowaniem. Autorka napisata jg w
sposob ciekawy, $wiadczacy o dokltadnym zglebieniu zagadnienia i1 dostepnej literatury.
Doktorantka wykazala si¢ w niej dojrzatosciag naukowsa 1 krytycznym podejsciem zaré6wno do

otrzymanych przez nig rezultatow, jak i przytaczanych doniesien z literatury.
Whioski odnoszg si¢ do uprzednio sformulowanych celéw pracy 1 $cisle wynikaja z
uzyskanych wynikow badan.

Rozprawe konczy zestawienie 176 pozycji piSmiennictwa zardwno polskiego, jak i
anglojezycznego. Na uwage zashuguje fakt, ze 25% bibliografii obejmuja najbardziej aktualne

doniesienia naukowe.

Rozprawa napisana jest poprawnie jezykowo i stylistycznie. W mojej ocenie jej
najmocniejsza strong sg wyniki dajace podstawy do opracowania nowych metod diagnostyki,

a w przysztosci by¢ moze terapii opornego na leczenie PZZzPN.

Recenzujac przedstawiong prace, stwierdzam, ze:



1. Praca lek. Joanny J eruzal-Swigteckiej jest samodzielnym dorobkiem Doktorantki.
2. Doboér tematyki pracy byt wiasciwy, a zastosowana metodologia adekwatna.

3. Material obejmowat liczng i jednolitg grupe pacjentow, a metodologia po raz pierwszy
ukierunkowana byta na ocen¢ ekspresji rec TAS2R38 nie tylko w jamie nosa, ale takze

w tkance polipéw nosa.

4. Doktorantka wykazala si¢ doskonalg znajomoscig zagadnienia, sprawng interpretacjg

wynikoéw badan i umiejetnosciami korzystania z literatury.

5. Praca wniosta szereg ciekawych informacji, majacych przetozenie na praktyke

kliniczna.

Reasumujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Joanny Jeruzal-Swigteckiej z Kliniki
Otolaryngologii, Onkologii Gtowy i Szyi w Lodzi napisana pod kierunkiem merytorycznym
prof. dr hab. n. med. Wioletty Pietruszewskiej spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn, zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1
ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe¢ - Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1669 z p6zn,zm.).

Pani Promotor pracy - prof. dr hab. n. med. Wioletcie Pietruszewskiej gratuluje Doktorantki
1 przedktadam wniosek Wysokiej Radzie Naukowej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
wnioskuje o Wyrdznienie pracy ze wzgledu na wysokg warto§¢ merytoryczng, innowacje i

przetozenie praktyczne wynikow badan.
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