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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr farm. Katarzyny Molirskiej pt: , Rola proceséw dysbiotycznych i
odpowiedzi immunologicznej u dzieci chorych na przéwlekfy niezyt biony sluzowej

nosa i zatok przynosowych oraz astme oskrzelowg”

Rozprawa doktorska przedstawiona mi do oceny stanowi cykl trzech powiazanych
tematycznie prac naukowych, z ktérych jedna zostata opublikowana w 2021r w
wysokoimpaktowanym czasopismie Allergy i dwie pozostalte zostaly oddane i przyjete do
druku w Pediatria i Medycyna Rodzinna w 2023 , w ktdrych Doktorantka jest pierwszym
autorem.:

1. Molinska K, Latek M, Majak P. House dust mite allergy may increase the severity of
chronic rhinosinusitis in preschool and early school-age children. Pediatria i
Medycyna Rodzinna (praca oryginalna przyjeta do druku — 20pkt MEiN)

2. Molinska K, Latek M, Rychlik B, Lach J, Strapagiel D, Majak J, Btazowski £, Jerzynska
J, Kuna P, Majak P. House dust mite sensitization and frequent antibiotic courses may
suppress remission of rhinosinusitis and asthma symptoms in young children. Allergy.
2021 Sep 12. ( IF-14.170; 140 pkt MEiN)

3. Molinska K, Majak P. Dysbioza i alergia jako tto przewlektego zapalenia btony sluzowej
nosa i zatok przynosowych u dzieci w wieku przedszkolnym. Pediatria i Medycyna
Rodzinna (praca pogladowa przyjeta do druku - 20pkt MEiN)).

(Sumaryczny IF=14.710 i sumaryczna punktacja wg MEiN=180.00 pkt.)



Choroby alergiczne wieku rozwojowego oraz przewlekte zapalne choroby uktadu
oddechowego takie jak astma oskrzelowa czy przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa i
zatok przynosowych stanowig jeden z wazniejszych probleméw wspdtczesnej medycyny,
zwiaszcza w populacji wieku rozwojowego . Jedng z przyczyn narastajgcych problemoéw
zwigzanych z tymi chorobami jest wzajemne oddziatywanie genéw i srodowiska
modyfikowanych dodatkowo przez czynniki epigenetyczne i mikrobiom .Doktorantka na
podstawie analizy aktualnych publikacji przedstawita hipoteze, ze érodowiskowo-zalezna
interakcja pomiedzy ekosystemem mikrobioty drég oddechowych a nablonkiem jest w stanie
ksztattowaé funkcje lokalnego uktadu immunoclogicznego z wieloma konsekwencjami
molekularnymi i klinicznymi. Hipoteza ta sugeruje, ze defekty w barierze
nabtonkowej/naskdrkowej oraz lokalne zaburzenia skiadu mikrobioty mogg by¢
odpowiedzialne za alergiczne jak i niealergiczne przyczyny takich choréb jak astma, AZS czy
przewlekie zapalenia btony $luzowej nosa i zatok przynosowych (PZZP). Organizm
cztowieka zasiedlony jest przez miliony réznych mikroorganizméw, ktorych ogét tworzy
mikrobiote, odgrywajaca fundamentalng role w jego funkcjonowaniu np. poprzez interakcje z
komérkami nabtonka oraz uktadem immunologicznym bton sluzowych miejsca stanowigcego
nisze dla danego ekosystemu. Bardzo liczna i stosunkowo dobrze poznana jest mikrobiota
przewodu pokarmowego czy skérna a jej wplyw na funkcjonowanie uktadu oddechowego jest
szeroko dyskutowany. Nowe techniki sekwencjonowania pozwolity na szersza i dokladniejsza
analize sktadu ekosystemu mikroorganizméw w drogach oddechowych, co z kolei umozliwito
prace nad okresleniem wplywu zaburzer w sktadzie mikrobioty, czyli dysbiozy i jej
udziatu w inicjacji i/lub podtrzymywaniu proceséw zapalnych, lezgcych u podifoza
takich chordb jak PZZP. Istnieje wiele czynnikéw, ktére moga pierwotnie doprowadzi¢ do
zaburzen ekosystemu drobnoustrojéw - dysbiozy - w ludzkim organizmie. Wérad
podstawowych nalezy wymienié zmiany srodowiska zewnetrznego takie jak zmiany diety czy
pory roku, a w przypadku dzieci np. inicjacja przedszkolna. Dysbioza moze byc¢ tez efektem
chorob ogéinoustrojowych lub infekeyjnych albo wynikaé z lokalnej dysregulacji
immunologicznej wptywajacej na funkcjonowanie uktadu MALT. Wszystkie te czynniki
oddziatujg na siebie tworzac mechanizm ,btednego kota”, poniewaz zmiany w sktadzie
mikrobioty prowadza do zmiany lokalnego metabolomu, co zaburza funkcjonowanie uktadu
MALT. Dysbioze nalezy uznac za istotny bodziec prozapalny, zwlaszcza w sytuacji
zmniejszonej bioréznorodnoéci czy pojawienia sie szczepéw patogennych. Z drugiej strony, u
0sob z przewleklym zapaleniem alergicznym, szczegélnie eozynofilowym, obserwujemy
specyficzne zaburzenia sktadu lokalnej mikrobioty — dysbioze wtérna. Im diuzej utrzymuje
sig¢ dysbioza, ktérej towarzyszy stan zapalny, tym powazniejszych konsekwencji klinicznych
nalezy sig spodziewac poniewaz mechanizm ,blednego kota” sprzyja utrwaleniu dysfunkcji
mikrobioty znacznie utrudniajac jej zwalczenie.



Cho¢ powyzsze rozwazania teoretyczne moga mieé istotne znacznie kliniczne, nie zostaly
jednak dotychczas zweryfikowane w populacji matych dzieci, u ktérych zaréwno dysbioza,
jak i alergia najczesciej dopiero sie indukuja dlatego Doktorantka podjeta sie tego
zagadnienia, ktérego celem byfa ocena roli zaburzer) sktadu mikrobioty (dysbiozy) gérnych
drég oddechowych i alergii w rozwoju przewlektego zapalenia btony $luzowej nosa i zatok
przynosowych (PZZP) u dzieci ze wspdtistniejaca astma oskrzelows lub bez nigj. Cele
szczegotowe tego cyklu prac to:

1. Okreslenie czynnikéw ryzyka ciezszego przebiegu PZZP w badanej grupie pacjentow.
2. Prospektywna ocena przebiegu klinicznego PZZP i astmy z okresleniem czynnikéw
ryzyka przetrwania objawow podczas izolacji pandemicznej badanych dzieci.

Protokdt badania zostat zaopiniowany pozytywnie, bez zastrzezen przez Komisje Bioetyczng
przy Uniwersytecie Medycznym w todzi (RNN/153/16/KE).

Badanie przeprowadzono w kohorcie dzieci w wieku przedszkolnym i
wezesnoszkolnym (4-8 lat), u ktorych zdiagnozowano przewlekie zapalenie btony sluzowe;j
nosa i zatok przynosowych (PZZP) ze wspdtlistniejgca astma lub bez niej. PZZP zostato
potwierdzone przez otolaryngologéw zgodnie z kryteriami EPOS, natomiast astme potwierdzit
pulmonolog na podstawie dodatniego wskaznika predykcyjnego astmy i poprawy kliniczne;
podczas leczenia przeciwzapalnego i/lub dodatnim testem odwracalnoéci oskrzeli. Do badania
wigczono 133 dzieci zrekrutowanych w Poradni Alergologiczne;j Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego nr 1 im. N. Barlickiego w todzi, ktérym wykonano nastepujace procedury:
standaryzowany kwestionariusz SN-5, kwestionariusz oceniajacy zastosowane leczenie,
punktowe testy skérne z alergenami wziewnymi, wymaz z nosogardta do oceny mikrobiomu
metodg NGS (Next Generation Sequencing), pobranie prébki btony sluzowej plastikowymi
kuwetami. Ze wzgledu na pandemie COVID-19, czesé kwestionariuszy (ostatnie wizyty)
zostaly zebrane w postaci teleporad.

Wyniki badar realizacji pierwszego celu zostaty szczegdtowego opisano w pracy
oryginalnej przyjetej do druku w Pediatrii i Medycynie Rodzinnej ,House dust mite allergy may
increase the severity of chronic rhinosinusitis in preschool and early school-age children”, w
ktorej Doktorantka wykazata, ze uczulenie na alergeny roztoczy kurzu domowego bylo
jedynym niezaleznym czynnikiem zwiekszajacym nasilenie objawow PZZP w badanej
populacji; wczesniejsze uczeszczanie do zfobka i cechy atopii zwigzane byly z ciezszym
przebiegiem PZZP w modelach jednoczynnikowych. Uczeszczanie do ziobka, czyli
hiperstymulacja mikrobiologiczna u miodszych dzieci zwiekszata ryzyko utrwalania sie
dysbiozy lokalnej mikrobioty, co moze wyjasnia¢ zaobserwowany trend.



Wyniki badan w ramach realizacji drugiego celu szczegolowego opisano w pracy
oryginalnej opublikowanej w Allergy pt.: ,House dust mite sensitization and frequent antibiotic
courses may suppress remission of rhinosinusitis and asthma symptoms in young children”, w
ktorej zestawiono czynniki majace wptyw na kliniczna manifestacje PZZP oraz astmy u dzieci
w trakcie izolacji pandemicznej. Wykazano, ze uczulenie na alergeny roztoczy kurzu
domowego niemal 4-krotnie zwigkszato ryzyko umiarkowanego PZZP, a kazdy kolejny kurs
antybiotykoterapii podnosit to ryzyko o prawie 40%. Stwierdzono tez, ze niezaleznymi
czynnikami wystapienia objawéw astmy w badane;j populacji byly umiarkowane objawy PZZP
w trakcie izolacji pandemicznej oraz alergia pokarmowa w okresie niemowlectwa. Ponadto
zdefiniowano profil biatek ulegajacych ekspresji w nablonku nosa dzieci chorych na
umiarkowany PZZP oraz niezalezny profil biatek w nabtonku nosa dzieci chorych na astme.

Cykl publikacji zamyka trzecia praca pogladowa pt.: ,Dysbioza i alergia jako tto przewlektego
zapalenia blony $luzowe] nosa | zatok przynosowych u dzieci w wieku przedszkolnym”
opisujgca wyniki badan wiasnych w kontekscie dotychczasowej wiedzy, ktora réwniez zostala
przyjeta do druku w tym roku w Pediatrii i Medycynie Rodzinnej . Zaréwno uczulenie na
alergeny roztoczy kurzu domowego, jak i czgste kursy antybiotykoterapii zwigzane byly z
zaburzeniami sktadu mikrobioty gérnych drég oddechowych, ciezszym przebiegiem PZZP
oraz utrzymywaniem si¢ objawow astmy, réwniez w okresie izolacji od réwiegnikéw.
Zdefiniowano profil biatek ulegajgcych ekspresji w nabtonku nosa dzieci chorych na
umiarkowany PZZP oraz niezalezny profil biatek w nabtonku nosa dzieci chorych na astme,
sugerujgce wielokierunkowe zaangazowanie nablonka z dominacjg odpowiedzi zapalnej na
bodZce mikrobiologiczne.

Wyniki badan Doktorantki wskazuja na uzasadnienie wdrazania dziataf sprzyjajacych
przywréceniu normalizacji mikrobioty czyli powrotu do eubiozy gornych drég oddechowych,
takich jak racjonalna antybiotykoterapia czy wczesna kwalifikacja do odczulania dzieci z IgE-
zalezng alergig np. na alergeny roztoczy kurzu domowego. Dzieci w okresie ztobkowym i
przedszkolnym doswiadczajg intensywnego oddziatywania mikrobioty réwieénikéw, co moze
wyjasniac dlaczego to wiasnie w tej grupie wiekowej wyraznie mozna zaobserwowaé kliniczne
interakcje miedzy ztozonymi procesami dysbiotycznymi i indukcjg choroby alergicznej. Wg
opinii Doktorantki zrozumienie tych zaleznosci jest podstawg bezpiecznego i skutecznego
postepowania klinicznego ale jednak wymaga dalszych badan na wiekszej populagii.

Na podstawie uzyskanych wynikow badan, opublikowanych w trzech pracach cyklu , ktére
stanowig przedmiot rozprawy doktorskiej mgr farm. Katarzyny Molinskiej, Doktorantka wysnuta
3 wnioski:



1. Uczulenie na alergeny roztoczy kurzu domowego oraz uczeszczanie do ztobka w wywiadzie
osobniczym zwigksza ryzyko ciezszego przebiegu PZZP u dzieci w wieku przedszkolnym i
wczesnoszkolnym.,

2.Zarowno uczulenie na alergeny roztoczy kurzu domowego, jak i czgste kursy
antybiotykoterapii zwigzane s3 redukcjg biordéznorodnosci mikrobioty gérnych drog
oddechowych oraz utrzymywaniem sie bardziej nasilonych objawéw PZZP u dzieci ze
wspofistniejacg astma, w wieku przedszkolnym i wczesnoszkolnym w okresie izolacji od
rowiesnikow.

3.Profil zapalny w nabtonku nosa dzieci w wieku przedszkolnym i wczesnoszkolnym chorych
na PZZP oraz astme charakteryzuje sie nizszg ekspresjg beta-defensyn oraz Muc5B,
natomiast u dzieci z bardziej nasilonymi objawami PZZP obserwuje sie wieksza ekspresje IL-
17 1 Muc5AC, co sugeruje wielokierunkowe zaangazowanie nabtonka z dominacjg odpowiedzi
zapalnej na bodzce mikrobiologiczne.

Chciatbym zwréci¢ uwage na znaczgcy dorobek naukowy mar farm. Katarzyny Molinskiej
skladajgcy sig z autorstwa i wspétautorstwa w 20 pracach naukowych i 7 abstraktach i
plakatach zjazdowych o tgcznym wspétczynniku oddziatywania IF= 46.970 i 533 pkt wg
punktacji MEIN . Ponadto chciatbym podkreslié, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki badari
sugerujg , ze zarowno procesy alergiczne, jak i dysbiotyczne moga odpowiadaé za indukcje
przewlekiego zapalenia w btonie $luzowej nosa i zatok przynosowych dzieci chorych na PZZP.
,a nadwrazliwo$¢ na alergeny roztoczy kurzu domowego, podobnie jak redukcja
bioroznorodnosci mikrobioty gérnych drég oddechowych, mogg utrwalac przewlekte zapalenie
jednoczesnie w gornych | dolnych drogach oddechowych ze wszystkimi konsekwencjami
klinicznymi.

Reasumujgc stwierdzam ,ze przedstawione do recenz;ji trzy publikacje stanowiag spéjny
tematycznie zbior artykutéw. Wszystkie przedstawione publikacje zostaty opublikowane w
czasopismach naukowych znajdujgcych sie na liscie MNiSW. Doktorantka jest pierwszg
autorkg wszystkich trzech publikacji ( dwie z nich sg pracami oryginalnymi, jedna zostata
opublikowana w Allergy w 2021 pismie o wysokim IF, druga oryginalna i trzecia pogladowa
zostaty przyjete do druku do Pediatria i Medycyna Rodzinna w maju 2023). Doktorantka
wykazata bardzo dobrg orientacje w przedmiocie opracowania, dowiodta umiejetnosci
postugiwania sig narzedziami analitycznymi i wtaciwym doborem zrédet oraz udowodnita
swojg konsekwencje i rzetelno$¢ w planowaniu i przeprowadzeniu badar naukowych jak
rowniez wysnuta wnioski adekwatne do poczynionych spostrzezen.



Przechodzac do koricowego podsumowania przedkiadam zatem Wysokie] Radzie
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w t odzi opinie, ze rozprawa doktorska mgr
Katarzyny Malinskiej pt." Rola procesow dysbiotycznych i odpowiedzi immunologicznej
u dzieci chorych na przewlekly niezyt biony éluzowej nosa i zatok przynosowych oraz
astme oskrzelowg " jest przeze mnie oceniona pozytywnie i wyrézniajgco spetnia wymeogi
stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65 poz. 595 z pézniejszymi zmianami). Tym samym uwazam, ze pani mgr farm. Katarzyna
Molifiska powinna zosta¢ dopuszczona do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Przedktadam réwniez wniosek o wyroznienie przediozonej pracy.
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