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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,,Mikroskopia sil atomowych (AFM)
jako innowacyjna metoda obrazowania i diagnostyki choréb wlosow”

lek. Karoliny Krawczyk-Woloszyn na stopien doktora nauk medycznych

Lek. Karolina Krawczyk-Woloszyn ukonczyla studia na kierunku lekarskim na
Uniwersytecie Medycznym w Lodzi w 2018 roku z wyrdznieniem. Nastepnie, po odbyciu stazu
podyplomowego, rozpoczgta specjalizacje w dziedzinie dermatologii i wenerologii w Klinice
Dermatologii w Rzeszowie oraz ksztatlcenie w Szkole Doktorskiej Uniwersytetu
Rzeszowskiego.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa obejmuje 83 strony oprawionego wydruku.
Zawiera kolejno zyciorys i dotychczasowy dorobek naukowy Doktorantki, wykaz skrotow
uzytych w rozprawie, wykaz publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, sformutowane cele
pracy, zastosowane materialy i metody, uzyskane wyniki, dyskusje, kopie publikacji
stanowigcych rozprawe, wyciagnigte wnioski, przeanalizowane piSmiennictwo, streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, oswiadczenia wspotautoréw oraz zgode komisji bioetycznej na
przeprowadzone badanie.

Dotychczasowy dorobek naukowy Doktorantki, z wylaczeniem publikacji
wchodzacych w sktad rozprawy, jest obszerny; zawiera zarowno prace opublikowane w
czasopismach, jak i rozdzialy w podrecznikach. Ponadto, Doktorantka brata udziat w badaniach
klinicznych i angazowata si¢ w aktywnosci dydaktyczne oraz wspotorganizowata wydarzenia
naukowe. Nalezy wigc zauwazy¢, ze Doktorantka od poczatku specjalizacji podejmowata prace

badawczo-naukowa i dydaktyczna.



Liszaj ptaski mieszkowy (lichen planopilaris, LPP) jest najczestsza przyczyng lysienia
bliznowaciejgcego, a w ostatnich czasach liczba pacjentow zglaszajacych sie do dermatologa z
tym schorzeniem diametralnie wzrasta. Zgodnie z najnowszymi doniesieniami, wyrdznia si¢
kilka jego odmian, mianowicie posta¢ klasyczng, tysienie czotowe bliznowaciejace (frontal
fibrosing alopecia, FFA) 1 zesp6t Grahama-Little’a, a niektorzy naukowcy rozwazajg takze
fibrosing alopecia in pattern distribution jako jego czwarty wariant. Patogeneza LPP nie jest
do konca poznana, jednakze jest on traktowany jako choroba autozapalna, cechuje si¢
naciekiem limfocytarnym z limfocytow cytotoksycznych, ktére indukuja apoptoz¢ komorek
warstwy podstawnej naskorka. W konsekwencji procesu zapalnego dochodzi do bliznowacenia
i nieodwracalnej utraty mieszkow wlosowych. Jak Doktorantka sama podkresla we wstepie
rozprawy — rozpoznanie LPP na najwczesniejszych etapach choroby jest kluczowe, poniewaz
wczesne wdrozenie terapii moze zapobiec progresji i nieodwracalnemu tysieniu. Wobec
powyzszego, wybor zagadnienia do analizy w ramach postepowania doktorskiego uwazam za
wazny i jak najbardziej zasadny.

Doktorantka w swojej pracy wykorzystata mikroskopie¢ sit atomowych (atomic force
microscopy, AFM) — narzedzie diagnostyczne, ktore nie jest powszechnie wykorzystywane w
codziennej praktyce klinicznej, przede wszystkim z uwagi na czasochtonno$¢ procedury i koszt
aparatury, jednakze umozliwiajgce badanie zjawisk biologicznych przyzyciowo, w czasie
rzeczywistym i zobrazowanie ich w sposob trojwymiarowy, przy czym w dodatku zwykle ma
rozdzielczo§¢ (sub)nanometrowa. W dostepnej literaturze nie istnieje wiele doniesien w
dziedzinie dermatologii na temat wykorzystania AFM, w zwiazku z powyzszym uwazam

zastosowanie akurat takiej metody za innowacyjne.

W sktad rozprawy doktorskiej wchodza trzy publikacje:

1. Krawczyk-Wotoszyn K, Roczkowski D, Reich A, Zychowska M. Applying the Atomic
Force Microscopy Technique in Medical Sciences-A Narrative Review.
Biomedicines. 2024;12(9):2012. doi: 10.3390/biomedicines12092012. — praca
przegladowa

2. Krawczyk-Wotoszyn K, Roczkowski D, Reich A. Evaluation of Surface Structure and
Morphological Phenomena of Caucasian Virgin Hair with Atomic Force
Microscopy. Medicina (Kaunas). 2024;60(2):297. doi: 10.3390/medicina60020297. —
praca oryginalna

3. Krawczyk-Wotoszyn K, Zychowska M, Reich A. Evaluation of hair surface structure
and morphology of patients with lichen planopilaris (LPP) by atomic force



microscopy (AFM). Skin Res Technol. 2024;30(9):¢70030. doi: 10.1111/srt.70030. —

praca oryginalna

Wszystkie trzy prace =zostaly opublikowane w czasopismach o zasiggu
mie¢dzynarodowym, a ich laczna punktacja na dzien zlozenia rozprawy doktorskiej wynosi
IF = 8,3 oraz MEiN = 210, a na dzien dzisiejszy, uwzgledniajac dane za rok 2024, IF = 9,0 oraz
MEIN = 210.

Pierwsza praca, Applying the Atomic Force Microscopy Technique in Medical
Sciences-A Narrative Review, zostala opublikowana w czasopismie Biomedicines i stanowi
przeglad dostepnych informacji na temat zastosowania AFM w réznych dziedzinach
medycyny. Manuskrypt zawiera rycing ilustrujaca zasad¢ dziatania AFM oraz opis metody
dziatania. W zakresie dermatologii, Doktorantka opisuje mozliwe wykorzystanie AFM w
analizie budowy i funkcjonowania komorek naskorka, co znalazto zastosowanie w atopowym
zapaleniu skory i chorobach pecherzowych, ponadto w starzeniu si¢ skory i czerniaku.
Wreszcie, Doktorantka analizuje dotychczasowe zastosowanie AFM w chorobach skory
owlosionej glowy, wskazujac, iz do tej pory ta metoda badano gtéwnie uszkodzenia todyg
wlosowych w nastepstwie stosowania srodkow chemicznych lub ekspozycji na niekorzystne
czynniki srodowiskowe, zmiany morfologii fodyg u pacjentdow z tuszczyca skory owlosionej
oraz réznice w budowie todyg pomigdzy rasami. Doglebna analiza dostepnych informacji na
temat AFM w chorobach skory wykazata wigc, ze najprawdopodobniej dotychczas nie opisano
wykorzystania AFM u chorych z LPP, co stanowi uzasadnienie dla konieczno$ci podjecia
niniejszego badania. Nalezy takze podkresli¢, ze sama praca przegladowa liczy az 171 pozycji

pis$miennictwa.

Kolejne dwie prace wchodzace w sktad rozprawy to artykuly oryginalne, napisane w
oparciu o wyniki uzyskane w badaniu przeprowadzonym przez Doktorantke na 20 osobach rasy
kaukaskiej (10 pacjentow z potwierdzonym histopatologicznie LPP, 10 uczestnikoéw bez chorob
skory). Czyste wlosy uczestnikow badania wyrwane wraz z korzeniami zostaty zeskanowane

za pomoca AFM w 9 lokalizacjach. Lacznie Doktorantka przeanalizowata az 836 zdj¢¢.

Celem badania byty:
1. Okreslenie typowych cech i wygladu powierzchni zdrowego wlosa w nanoskali za

pomoca AFM oraz stworzenie schematu referencyjnego wtosa zdrowego.



2. Wykazanie wptywu limfocytarnego nacieku zapalnego w mieszkach wlosowych i
hiperkeratynizacji uj$¢ mieszkow wlosowych na morfologie todyg wloséw u pacjentow
z LPP.

3. Ocenienie skuteczno$ci zastosowania AFM do wykrywania réznic migdzy wlosami

zdrowymi a chorymi.

W drugiej pracy z cyklu, a pierwszej oryginalnej, Evaluation of Surface Structure and
Morphological Phenomena of Caucasian Virgin Hair with Atomic Force Microscopy,
opublikowanej w czasopi$mie Medicina, przeanalizowano todygi wtosowe 10 0sob bez chorob
skory. Doktorantka przedstawita zjawiska obserwowane za pomocag AFM u o0sob rasy
kaukaskiej bez choréb skory. Pierwsze doniesienia na ten temat pochodza z 2000 roku,
jednakze w dostgpnych do dnia dzisiejszego publikacjach nie oceniano szczegdétowo
dyskretnych cech, jakie mozna zaobserwowa¢ w obrebie todyg wlosowych za pomoca AFM,
ani wlasciwosci, ktore mozna im przypisa¢. Doktorantka na podstawie swojego badania oraz
analizy literatury scharakteryzowata siedem cech prawidtowej todygi wlosowej, ktoére moga
odzwierciedla¢ naturalny proces delaminacji. Badanie moze stanowi¢ podwaliny dla
utworzenia schematu referencyjnego prawidtowej todygi wlosowej, ktory to bedzie przydatny
w przysztych badaniach dotyczacych wykorzystania AFM w réznych chorobach skory

owlosionej gtowy.

W trzeciej pracy z cyklu, a drugiej oryginalnej, Evaluation of hair surface structure
and morphology of patients with lichen planopilaris (LPP) by atomic force microscopy
(AFM), opublikowanej w czasopi$mie Skin Research & Technology, Doktorantka poréwnata
morfologi¢ todyg wlosowych 10 pacjentow z histopatologicznie potwierdzonym LPP, zaréwno
postacig klasyczna, jak i FFA, do 10 0s6b bez chordb skory. Odnotowano istotnie statystycznie
wyzsza liczbe zadrapan, wigksza intensywno$¢ falistych krawedzi, wyzsza liczbg tusek z
ubytkami i mniejsza liczbe tusek z prazkowana powierzchnig u pacjentéw z LPP w poréwnaniu
do lodyg wloséw o0so6b zdrowych. Ponadto unikalnymi cechami morfologicznymi, jakie
zaobserwowano jedynie u pacjentow z LPP byly zakrzywione elipsoidalne wgniecenia,

pekniecia wzdtuzne wolnych brzegoéw tusek i perforowane struktury na powierzchni wlosow.

W obu publikacjach czg¢s¢ zdje¢ z AFM zostata przedstawiona w postaci wysokiej

jakosci, kolorowych rycin ze wskazaniem zjawisk obserwowanych w obrebie todyg wiosow,



ponadto wyniki zostaly zebrane w tabeli w postaci iloSciowej i opisowej, a dystrybucja

kluczowych objawow zostata takze przedstawiona w postaci tzw. mapy cieplnej (heat-map).

Na podstawie badania Doktorantka wyciagneta nastepujace wnioski:

1. W zdrowym wlosie mozna wyrdzni¢ cztery podstawowe powierzchnie morfologiczne
(prazkowana powierzchnia, gladka powierzchnia, endokutikula, kora), ktore
odzwierciedlajg proces naturalnej delaminacji wlosa, oraz kilka cech morfologicznych
typowych dla wszystkich wlosow (pitting, oval indentations, rod-shaped macro-fibrillar
elements, globules, scratches, wavy endge).

2. Nasilona obecno$¢ zmian morfologicznych takich jak: scratches, pitting, wavy edges i
perforowane struktury we wlosach pobranych od oséb chorych moga by¢ efektem zmian
w architektonice mieszka wtosowego spowodowanych naciekiem zapalnym.

3. Niniejsze badanie stanowi poréwnanie pomigdzy dziewiczymi, zdrowymi wlosami rasy
kaukaskiej a wlosami pacjentow z LPP za pomoca AFM. Wiosy osob z LPP i zdrowe
wlosy maja zauwazalne roznice widoczne w zakresie ich powierzchni. Wyniki tego

badania mogg by¢ wykorzystane do dalszych badan i prac zwigzanych z LPP.

Zatozone cele badania zostaty zrealizowane. Istotnie uzyskane wyniki poszerzaja nasz
stan wiedzy na temat morfologii prawidlowych lodyg wlosowych w AFM, jak roéwniez LPP i
moga stanowi¢ podwaliny do dalszych badan, a Doktorantce zycze ich rozwinigcia w
przysztosci w innych chorobach skéry owlosionej gtowy. Nalezy takze podkresli¢, ze AFM
zostala po raz pierwszy wykorzystana do oceny chorych z LPP, co podnosi warto$¢ badania.

Calos¢ pracy udowadnia, ze Doktorantka posiada odpowiednie umiejetnosci, aby
zaplanowa¢ badanie, zrealizowac je, opracowaé uzyskane dane i je zinterpretowaé. Zataczone
o$wiadczenia wspotautorow niniejszego badania wskazuja na znaczacy udzial Doktorantki w

jego przebiegu.

Rozprawa doktorska nie budzi zastrzezen pod katem edytorskim i cechuje si¢

przejrzystym, logicznym uktadem.

Podsumowujac, rozprawe lek. Karoliny Krawczyk-Wotoszyn na stopien doktora nauk
medycznych oceniam pozytywnie. Rozprawa spelnia ustawowe wymagania okreslone w art.

187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2022



., poz. 574 ze zm.). Wnosz¢ o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapoéw przewodu

doktorskiego.
Biorgc pod uwage nowatorski aspekt badania, zaangazowanie Doktorantki w jego

przeprowadzenie oraz jako$¢ opublikowanych artykutdow z przyjemnoscia wnoszg o

wyrdznienie rozprawy.

dr hab. n. med. Julia Nowowiejska



