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Endometrioza to schorzenie estrogenozalezne, obejmujace gldwnie kobiety
w wieku rozrodczym. Charakteryzuje si¢ obecnoscia komorek blony sluzowej macicy
poza ich fizjologiczng lokalizacja. Choroba ta stanowi znaczacy problem spoteczny
i medyczny. Z uwagi na wystgpowanie dolegliwosci bolowych o réznym charakterze
oraz czgstej nieptodnosci, moze prowadzi¢ do znacznego pogorszenia jakosci zycia
kobiet. Ponadto, wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze choroba ta moze
zwigkszac¢ ryzyko rozwoju nowotworéw, m.in. raka jajnika.

Z uwagi na fakt wystgpowania niejednoznacznych objawéw oraz trudnosci
rozpoznania i oceny stopnia zaawansowania endometriozy, nadal trwajg poszukiwania
nowego markera, ktory bedzie pomocny w wykryciu tej choroby na wczesnym etapie
rozwoju.

Na przestrzeni ostatnich dekad, pojawiaja si¢ w literaturze dane, dotyczace
znaczenia glikozylacji, jako procesu odgrywajacego istotng role w funkcjonowaniu
organizmu. Glikany uczestnicza bowiem, w prawie kazdym aspekcie wrodzonej

i nabytej odpowiedzi immunologicznej. Biorgc pod uwage fakt, ze mechanizm ten jest
1




jednym z wazniejszych proceséw modyfikacji potranslacyjnej biatek, a wiedza na
temat glikozylacji wzrasta wraz z rozwojem technik biologii molekularnej, mozna
oczekiwa¢ na powstanie w niedalekiej przysztosci, algorytméw diagnostycznych,
uwzgledniajacych te procesy.

Tematyka rozprawy doktorskiej obejmuje analiz¢ profilu i stopnia glikozylacji
surowiczej immunoglobuliny G, u kobiet z zaawansowang endometriozg. W zwigzku
z powyzszym, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy niezwykle
istotnego klinicznie i aktualnego zagadnienia, jakim jest odkrycie nowych,
nieinwazyjnych markeréw, przydatnych w diagnostyce endometriozy. Rozprawa
doktorska poswigcona jest badaniom, okreslajacym panel markeréw glikozylacji
surowiczej IgG, w tym N-glikozylacji, jak rowniez O-glikozylacji w grupie pacjentek
z zaawansowang endometriozg, pacjentek bez endometriozy lecz cierpigcych na inne
schorzenia ginekologiczne oraz w grupie kobiet zdrowych. Wyniki badan pozwolity
na wytypowanie gliko-markeréw pomocnych w diagnostyce zaawansowanej
endometriozy.

Pragne zauwazy¢, ze moja recenzja jest recenzja formalna, poniewaz na doktorat
sktadajg si¢ trzy oryginalne artykuly, opublikowane w latach 2021 - 2022
w renomowanych czasopismach, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports
(JCR). Sumaryczna wartos¢ wspéiczynnika IF dla tych prac wynosi 15,835,
a punktacja wedlug Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) — 420, co jest
warto$cig budzacg uznanie, jak i $wiadczacg o wysokim poziomie naukowym
rozprawy. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, a ponadto —
co wskazuje tres¢ zamieszczonych o$wiadczen - niewatpliwie Jej wkiad zaréwno
w cze$¢ eksperymentalng, jak i powstawanie powyzszych publikacji jest wiodacy.
Udzial mgr Katarzyny Wieslawy Sotkiewicz obejmowal opracowanie koncepcji planu
badan, wykonanie doswiadczen, analiz¢ i interpretacje uzyskanych wynikéw, jak

réwniez wspotudzial w pisaniu manuskryptow.

Publikacje tworzace cykl:
1. K. Sotkiewicz, H. Krotkiewski, M. Jedryka, E.M. Kratz. Variability of serum IgG

sialylation and galactosylation degree in women with advanced endometriosis.
SciRep. 2021 Mar 10;11(1):5586. doi: 10.1038/s41598-021-85200-x.
2. K. Sotkiewicz, H. Krotkiewski, M. Jedryka,A. Czekanski, E.M. Kratz. The alterations

of serum IgG fucosylation as a potential additional new diagnostic marker in advanced
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endometriosis. J Inflamm Res. 2022 Jan 13;15:251-266. doi: 10.2147/JIR.S341906.
eCollection 2022.

3. K. Sotkiewicz, M. Kacperczyk, H. Krotkiewski, M.Jedryka, E.M. Kratz.
O-glycosylation changes in serum immunoglobulin G are associated with
inflammation development in advanced endometriosis. Int J Mol Sci. 2022 Jul

22;23(15):8087. doi: 10.3390/ijms23158087.

Oceniana dysertacja jest napisana klarownie oraz przejrzyScie, poprawnie
stylistycznie i interpunkcyjnie, jak réwniez zgodnie z ustalonym nazewnictwem
dyscypliny naukowej. Sktada si¢ z jedenastu rozdziatéw, przedstawionych na 114
stronach maszynopisu. Stanowi spdjng dokumentacje przygotowang w sposob bardzo
czytelny i staranny, z dbatoscig o szczegdty.

W rozdziale I znajdujg si¢ wymienione publikacje wchodzace w sktad rozprawy
doktorskiej. Rozdziat I - Omdwienie - podzielony zostal na pig¢ czesci, tj.: 1. Wstep.
2. Cele i zalozenia badan. 3. Materialy i metody zastosowane w badaniach.
4. Podsumowanie otrzymanych wynikéw badan (w ktérym kazda z prac stanowiacych
podstawe dysertacji, zostata oddzielnie oméwiona). 5. Wnioski. Rozdzial III zawiera
wykaz skrotow. W rozdziale IV Doktorantka umiescita bibliografi¢ zawierajacg 64
pozycje, z czego ponad potowa to publikacje z ostatnich 10 lat. Z kolei w rozdziatach
V i VI Autorka rozprawy zamiescila streszczenia w jgzyku polskim i angielskim.
W rozdziale VII widniejg skany trzech publikacji. Rozdziat VIII natomiast zawiera
o$wiadczenia wspotautorow publikacji, stanowigcych podstawe postgpowania
w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora. Rozdziat IX to skany zgdéd na
badania wydane przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu. Na koncu, jako dwa ostatnie rozdziaty, Autorka zamiescita informacje
dotyczace zrodet finansowania badan oraz swoj dorobek naukowy.

Nalezy podkre$lié, ze wyczerpujacy merytorycznie oraz poprawny
stylistycznie ,,Wstep” wyraznie wskazuje, ze Doktorantka dysponuje obszerng wiedza
oraz doskonala umiejetnoscia wyselekcjonowania istotnych informacji z rozleglej

literatury, potwierdzajac tym samym celowo$¢ podjetych badan.

W zaplanowanych badaniach Kandydatka wyznaczyta sobie 4 gtdwne cele badawcze:
e Izolacja immunoglobuliny G z kazdej z surowic wchodzacych w sktad danej

grupy badanej: pacjentek z zaawansowana endometriozg, pacjentek bez
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endometriozy, lecz cierpiacych na inne schorzenia ginekologiczne (grupa
odniesienia) oraz grupy kontrolnej kobiet zdrowych.

e Analiza profilu i stopnia N- i O-glikozylacji, przeprowadzona zaréwno dla
preparatow wyizolowanej IgG, jak i dla IgG w surowicy (bez uprzedniej izolacji),
w kazdej z trzech grup badanych, a nastgpnie poréwnanie otrzymanych wynikéw
oznaczen miedzy grupa pacjentek z zaawansowang endometriozg a tymi
otrzymanymi dla kobiet z pozostatych dwoch analizowanych grup.

e Okreslenie charakterystycznego dla zaawansowanej endometriozy profilu
N-i O-glikozylacji surowiczej IgG oraz wytypowanie parametrow glikozylacji
o wysokiej wartosci klinicznej, ktore mogtyby stanowi¢ dodatkowy marker
diagnostyczny tej choroby.

e Pordéwnanie czutosci oznaczen profilu i stopnia glikozylacji IgG wykonanych dla
wyizolowanych z surowic preparatow IgG, z tymi wykonanymi dla IgG

W SUrowicy.

Dazac do osiagniecia postawionych celéw magister Katarzyna Wiestawa
Sotkiewicz zastosowala szerokg réznorodnos¢ oznaczen, m.in.: izolacj¢ IgG
z wykorzystaniem kolumny powinowactwa, oznaczenie stezenia biatka metoda
bicynchoninowa oraz turbidymetryczng, analiz¢ profilu i stopnia glikozylacji IgG
z zastosowaniem specyficznych biotynylowanych lektyn.

W pierwszej publikacji Doktorantka wykazata w wyniku analizy krzywych ROC
i analizy skupien, ze 3 parametry: reaktywno$¢ wobec koricowego kwasu sjalowego
(MAA) IgG w surowicy, wspdlczynnik sjalilacji i agalaktozylacji mogg by¢ stosowane
jako parametry uzupetniajace w diagnostyce endometriozy, z uwagi na mozliwos¢
réznicowania kobiet z zaawansowang endometrioza od grupy kobiet zdrowych.

Tematyka drugiej pracy obejmowata analize klastrows, ktéra pozwolifa na
wytypowanie panelu parametréw réznicujagcych pacjentki z zaawansowang
endometrioza od kobiet zdrowych w zakresie fukozylacji N-glikanow dla IgG.

Natomiast w trzeciej publikacji dotyczacej rowniez glikanow IgG, Doktorantka
swoje badania skoncentrowala na analizie glikozylacji z wykorzystaniem panelu
lektyn specyficznych wobec O-glikanéw oraz wielorozgatezionych form N-glikanow,

udowadniajac, ich warto$¢ diagnostyczng u pacjentek z zaawansowang endometrioza.



Nalezy przy tym wyraznie podkresli¢, ze uzyskane dane zostaly opracowane
z wykorzystaniem odpowiedniego panelu narzedzi statystycznych.

Doktorantka na podstawie wynikdéw swoich badan postawita 7 wnioskdéw
koncowych, ktére odnoszg si¢ do wezeséniej zatozonego celu pracy. Szczegdlnie wazne
wnioski dotycza wytypowania gliko-markerow, ktéore moga by¢é pomocne
w diagnostyce zaawansowanej endometriozy. Rownie istotne jest zwrocenie uwagi na
wystepowanie wielorozgatezionych N-glikanow surowiczej IgG u kobiet ze stanem

zapalnym, towarzyszacym rozwojowi choréb narzadéw rozrodczych.

Z obowigzku recenzenta pragn¢ wnie$¢ drobng uwage, ktéra w zadnym stopniu

nie wplywa na obnizenie wartosci pracy:
e W rozdziale 2.3. ,Material i metody zastosowane w badaniach” wystepuje
informacja, ze grupe Kkontrolng stanowily kobiety zdrowe, natomiast
w przeciwienstwie do grupy pacjentek, zostata pominigta informacja o ich

pochodzeniu — czy byly to pacjentki np. Kliniki czy Poradni?

Podsumowanie

W mojej ocenie rozprawa doktorska Pani magister Katarzyny Wiestawy
Sotkiewicz pt. ,.Analiza profilu i stopnia glikozylacji surowiczej immunoglobuliny G
u kobiet z zaawansowang endometriozg” spetnia warunki okreslone w art. Art. 187
ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.
U. 2018 poz. 1668).

Wystawiam zatem recenzowanej przez mnie rozprawie oceng pozytywna
i wnioskuje o dopuszczenie Pani magister Katarzyny Wiestawy Sotkiewicz do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na fakt, ze rozprawa doktorska Pani magister Katarzyny Wiestawy
Solkiewicz ma duzg warto$¢ poznawczg i wnosi znaczacy, nowatorski wkiad
w dotychczasowg wiedze wnioskuje o wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskie;j.
Praca doktorska jest sktadankg 3 publikacji z pierwszym autorstwem o sumarycznym
IF =15,835.
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