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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Joanny Jeruzal-Swiateckiej ,,Rola receptora smaku
gorzkiego TAS2R38 w przewleklym zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa”.

Przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok dotyczy od 10 do16% populacji ogélnej

w Europie i Ameryce Pdtnocnej. Choroba stanowi istotne obcigzenie dla jako$ci zycia
pacjentéw, a takze dla systemow opieki zdrowotnej. Pomimo naktadu wysitkéw w ciggu
ostatnich dziesigcioleci patofizjologia przewleklego zapalenia zatok nadal nie jest catkowicie
wyjasniona. Obecnie uwaza sig¢, Ze etiologia choroby jest wieloczynnikowa, nadal jednak rola
wigkszos¢ czynnikow nie zostata definitywnie udowodniona. W ostatnich latach receptory
smaku gorzkiego, w tym receptor TAS2R38, zaproponowano jako markery wnoszace
informacj¢ do patofizjologii przewlektego zapalenia zatok przynosowych. Potwierdzono
ekspresj¢ receptorow w rzgskowych komorkach nabtonka zatok przynosowych oraz ich
wplyw na klirens §luzowo-rzgskowy. Wykazano rowniez aktywacje receptorow przez
antygeny bakterii Gram-ujemnych i wplyw na patogennos¢ tych drobnoustrojow. Uwaza sie,
ze receptory te mogg warunkowacé wrodzong odpornosé blony sluzowej nosa i zatok.
Doktorantka, w oparciu o dotychczasowe, obiecujgce ustalenia sprawdzita, w jaki sposob
rdézne genotypy w locus TAS2R38 byly reprezentowane w prospektywnie wybranej polskiej
populacji z przewleklym zapaleniem zatok z polipami i grupie kontrolnej. Zbadata réwniez
korelacje miedzy genotypami TAS2R38, a cechami klinicznymi. Zweryfikowata ekspresj¢
receptordw TAS2R38 u pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok z polipami i porownata
do grupy kontrolnej oraz zestawila z parametrami oceny klinicznej. Podj¢ty temat uwazam za
celowy i uzasadniony.

Przedtozona do oceny praca doktorska lek. Joanny Jeruzal-Swigteckiej obejmuje 103 strony
z 5 tabelami i 11 rycinami. Spis pi$miennictwa obejmuje 176 pozycji, w tym prawie
wszystkie anglojezyczne. Praca ma typowy uktad rozprawy doktorskie;j i sktada si¢

z 6 glownych rozdzialéw. Doktorantka w 22-stronicowym wstgpie wyczerpujaco przedstawia
najwazniejsze zagadnienia zwigzane z tematem pracy.

Omawia aktualne definicje i obowigzujace klasyfikacje przewleklego zapalenia zatok
przynosowych. Prezentuje dane epidemiologiczne, a takze poznane oraz przypuszczalne
uwarunkowania etiolopatologiczne. Koncentruje si¢ szczegétowo na zaprezentowaniu
poznanej dotychczas roli receptoréw smaku gorzkiego w patogenezie choréb ukiadu
oddechowego. Bardzo czytelnie opisuje mechanizmy molekularne zwigzane z aktywacjg
receptorow, dodatkowo przedstawiajac szlaki aktywacji na precyzyjnych rycinach. Omawia
opisane dotychczas w literaturze polimorfizmy genu dla receptora TAS2R28 oraz ich wptyw
na warianty budowy molekularnej i mozliwe zestawienia haplotypow.
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Podsumowujac oceng tej czgsci pracy stwierdzam, ze Doktorantka przejrzyS$cie

1 wyczerpujaco przedstawita aktualng wiedze¢ i wyzwania zwigzane z patofizjologig
przewleklego zapalenia zatok przynosowych, a zwlaszcza zaprezentowata biezagcg wiedze na
temat roli receptoréw smaku gorzkiego w tej patologii. Swiadczy to o doskonatej orientacji
Doktorantki w opracowanym temacie, popartej licznymi cytowaniami.

W dalszej czgsci Autorka okresla zalozenia swojego badania, uszczegdtawiajac go
w formie 5 celow pracy:

1. Préba identyfikacji wariantéw polimorficznych genu TAS2R38 kodujacych
receptor smaku gorzkiego TAS2R38 w badanej grupie pacjentéw z przewlektym
zapaleniem zatok z polipami nosa oraz w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikéw.

2. Okreslenie zwigzku migdzy rozktadem wariantéw polimorficznych genu TAS2R38
a wystepowaniem przewleklego zapalenia zatok z polipami nosa

3. Ocena zwiazku mig¢dzy rozkladem wariantéw polimorficznych genu TAS2R38
a zaawansowaniem choroby u pacjentéw z przewleklym zapaleniem zatok z
polipami nosa,

4. Zbadanie ekspresji receptora TAS2R38 u pacjentdéw z przewlektym zapaleniem
zatok z polipami nosa oraz w grupie kontrolnej z analizg jej zwiazku
z wystepowaniem przewleklego zapalenia zatok z polipami nosa.

5. Analiza zaleznosci miedzy ekspresjg receptora TAS2R38 a zaawansowaniem
przewlektego zapalenia zatok z polipami. '

Swoje badanie Autorka zaplanowata jako prospektywna dwuetapows ocene.
W pierwszej czgsci badata ekspresje receptora smaku gorzkiego TAS2R38 u 107 pacjentéw
z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami. Prébki tkankowe pobierata
z blony $luzowej malzowiny nosowej dolnej oraz polipowatej tkanki usuwanej w zabiegu
funkcjonalnej endoskopowej operacji zatok. Grupe kontrolng stanowito 39 0séb
poddawanych zabiegowi septoplastyki i/lub plastyki matzowin nosowych, u ktorych ekspresje
badano w tkance matzowiny nosowej dolnej. W drugiej czesci badata wystgpowanie
polimorfizméw genu TAS2R38 u 106 pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok z polipami
oraz w grupie kontrolnej sktadajacej si¢ z 438 ochotnikdéw. Doktorantka uwzglednita istotne
kryteria wylgczajace z oceny w badaniu dla wszystkich analizowanych grup.
Klarownie przedstawita zastosowane metody oceny przedmiotowej uczestnikow badania
z wykorzystaniem ankiety, oceny nasilenia objawow przewlekiego zapalenia zatok w skali
VAS i kwestionariusza objawow zatokowo-nosowych (SNOT-22). Trafnie dobrane zostaly
metody oceny przedmiotowej z wykorzystaniem badania endoskopowego i skali Lund-
Kenedy’ego. Dodatkowo uzupetniono oceng zaawansowania zmian w zatokach na podstwie
badania tomografii komputerowej z zastosowaniem klasyfikacji Lund-Mackay. U pacjentéw
oceniono percepcje smaku gorzkiego na podstawie testu z fenylotiomocznikiem.
Doktorantka szczegdtowo opisuje zastosowane metody w genotypowaniu DNA dla
polimorfizméw TAS2R38, a takze przedstawia rzetelne argumenty za wyborem beta aktyny,
jako genu referencyjnego do oceny ekspresji TAS2R38.
Metody analizy statystycznej ocenianych parametrow i zaleznosci zostaly wlasciwie dobrane.

W pierwszej czesci rozdziatu wyniki, Doktorantka przedstawita wyniki ekspresji
receptora TAS2R38, ktory zostat zidentyfikowany w matzowinie nosowej dolnej u 50%
pacjentéw i u 72% o0séb z grupy kontrolnej. W tkance polipow ekspresjg receptora wykazano
u 46% pacjentow. W grupie pacjentow stwierdzita zalezno$¢ wystgpowania nizszych
wynikow w skali VAS (lzejszy przebieg przewleklego zapalenia zatok) i wigkszej ekspresji
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receprtora TAS2R38 w blonie §luzowej matzowiny nosowej dolnej. Dodatkowo
zaobserwowala ujemna korelacj¢ poziomu ekspresji TAS2R38 w blonie §luzowej matzowiny
nosowej dolnej z wynikiem zaawansowania zmian w zatokach na podstawie skali Lund-
Mackay w badaniu tomografii komputerowej. Autorka wykazata u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem zatok z polipami i wspétistniejaca astma znaczaco wyzszg ekspresje receptora
TAS2R38 w tkance polipa (p=0,030), ale nie w tkance matzowiny nosowej dolnej (p=0,077).
. Ekspresja receptora w tkance matzowiny nosowej dolnej roznifa si¢ réwniez istotnie

w zalezno$ci od ptci w badanej grupie, wykazujac nizsza ekspresje u mezczyzn.

W kolejnym podrozdziale zaprezentowata szczegétowo wyniki polimorfizmu genu
TAS2R38 w badanej populacji. Genotypowanie probek krwi petnej wykazato trzy warianty
genu receptora (rs713598, rs1726866, rs10246939) w grupie badanej i grupie kontrolne;.
Zidentyfikowano dwa haplotypy: PAV i AVI oraz trzy diplotypy. PAV/AVI okazat si¢
* najczestszym diplotypem w grupie badanej i w grupie kontrolnej (odpowiednio 56,6%
153,4%). Diplotyp "supertaster" PAV/PAV byl czestszy w grupie kontrolnej (22,8%)

w poroéwnaniu do grupy badanej (12,3%). Diplotyp "non-taster" AVI/AVI wykryto u 31%
pacjentéw z przewleklym zapaleniem zatok z polipami i 24% 0s6b z grupy kontrolnej. Na
podstawie przeprowadzonych analiz poréwnawczych wykazano, ze pacjenci z diplotypem
PAV/PAV dwukrotnie czgsciej znajdowali si¢ w grupie pacjentéw z mniej nasilonymi
zmianami zapalnymi w przedoperacyjnej tomografii komputerowej (p=0,01; OR=2,1;
Fi=0,24). Pacjenci PAV/PAV okazali si¢ by¢ bardziej narazeni na rozwoj catoroczne;j alergii
(p=0,04; OR=4,2; Fi=0,24).

Doktorantka bardzo starannie i sumiennie przedstawita wszystkie wyniki, stosujac ich
opracowanie tabelaryczne oraz za pomocg wykreséw, co istotnie wptywa na percepcje

i zrozumialo$¢ tekstu.

W dyskusji Doktorantka umiejetnie zestawita dotychczasows wiedze na temat
ekspresji receptorow smaku gorzkiego, w szczeg6lnos$ci receptora TAS2R38, w patogenezie
1 klinicznym przebiegu przewlektego zapalenia zatok przynosowych. Podkresla, ze
przeprowadzone przez nig badanie, jako pierwsze potwierdzito obecnos$é receptorow
TAS2R38 w tkance polipéw nosowych. Doktorantka identyfikuje obnizony poziom ekspresji
TAS2R38 w btonie §luzowej malzowiny nosowej jako potencjalnie istotny parametr
rokowniczy, korelujacy z wigkszym nasileniem objawdw w przewlektym zapaleniu zatok
z polipami. Podkresla potrzebg dalszych badan na wickszej grupie pacjentéw w celu
potwierdzenia tej obserwacji.

Cytuje 1 wnikliwie porownuje wyniki prac, ktore analizowaty warianty polimorficzne genu
TAS2R38 w chorych z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych w innych populacjach
europejskich, a takze z innych regionow $wiata. Wskazuje na rozbieznosci wynikow miedzy
ré6znymi populacjami. Podkresla, ze obecne badanie jest pierwszym na tak duzej populacji

- w Polsce. Wykazuje jednak rozbieznosci wiasnych wynikéw w ocenie korelacji
polimorfizmdéw z klinicznym przebiegiem przewlektego zapalenia zatok przynosowych,

w pordwnaniu z wynikami innego badania przeprowadzonego w populacji polskiej. Widzi
potrzebe kontynuacji badan w wymiarze wieloosrodkowym, w celu reprezentatywnej oceny
populacji polskich pacjentéw z przewleklym zapaleniem zatok.

Bardzo obszernie omawia dotychczasowg wiedz¢ na temat ekspresji receptoréw grupy TAS
w chorobach uktadu oddechowego, przytaczajac prace badajace zwigzek aktywacji
receptoréw smaku gorzkiego z prawidlows funkcjq nabtonka urzgsionego drég oddechowych
oraz rozszerzania si¢ $wiatta drobnych oskrzeli. Celnie identyfikuje problemy

z wykorzystaniem receptoréw smaku gorzkiego do celow terapeutycznych na obecnym etapie
wiedzy.
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Przytacza prace badajace wptyw polimorfizmow genow receptora na funkcjonalnoé blony
Sluzowej nosa i zatok, a tym samym mozliwo$¢ wykorzystania testow smakowych

u pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych do oceny zaawansowania
choroby Iub w rokowaniu. Zwraca uwage na obecne rozbieznosci w wynikach
opublikowanych prac, zwigzane ze stosowanymi r6znymi substancjami aktywujacymi
receptor, jak rowniez specyfikg wiaczanych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok

z polipami i bez polipéw, ktére wymagajg dalszej eksploracji.

Doktorantka widzi potrzebe dalszych badan w zakresie podjgtego tematu, uwzgledniajacych
wigksza kohorte pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych, w tym
obejmujacg rowniez chorych skutecznie leczonych metodami zachowawczymi.
Doktorantka formuuje na koniec pracy pi¢¢ wnioskow, podsumowujacych wyniki. S3 one
adekwatne do uzyskanych rezultatéow.

Z obowigzku recenzenta podaje nastgpujgce uwagi, dotyczace aspektow edytorskich pracy:
- na stronie 26 uzyto sformutowania gardto gorne, ktére wymaga poprawienia zgodnie

z obowiazujgca nomenklaturg: ustna lub nosowa czgs$¢ gardta,

- w tabeli 1. wynik badania SNOT-22 przyporzgdkowano kolumnie grupy kontrolne;,

a zgodnie z oméwieniem w tredci dotyczy on grupy badane;j.

Przedstawiona do oceny praca stanowi samodzielny dorobek naukowy lek. Joanny
J eluzal-Swiqteckiej. Pozytywnie oceniam wkiad pracy Doktorantki w szczegblowo
zaplanowang metodologic, uwzgledniajgcg badania molekularne ekspresji receptora
TAS2R38 oraz polimorfizmu dla kodujacego go genu w odniesieniu do precyzyjnie
zaplanowanej oceny klinicznej. Przedtozona do oceny rozprawa doktorska jest oryginalnym
rozwigzaniem problemu naukowego. Autorka wykazata si¢ réwniez duzg wiedza teoretyczng
i praktyczng z zakresu podjetego tematu. Umiejgtnie przeprowadzita proces badawczy
z postawieniem przemyslanych celéw i konsekwentnie go zrealizowata, podsumowujac
adekwatnymi wnioskami. Dostarcza to argumentow o dojrzatoéci naukowej Doktorantki
i zdolno$ci do prowadzenia pracy badawcze;.

Przedstawiona do oceny praca ma wysoka wartosé merytorycza z uwagi na
przemyslang metodyke, szczegbtowosé przeprowadzonej analizy, konsekwencje w realizacji
oraz wlasciwie popartg danymi z pi$miennictwa dyskusje, dlatego wystepuje o wyréznienie
tej pracy.

Rozprawa doktorska odpowiada warunkom stawianym na stopien doktora i na tej
podstawie stawiam Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek
o dopuszczenie lek. Joanny J eruzal-Swiateckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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