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HR EXCELLENCE IN RESEARCH

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Kamili Boszkiewicz pod tytulem

» Wplyw wybranych ksenoestrogenéw i hiperglikemii na aktywnos$¢
inhibitorow aromatazy w badaniach modelowych in vitro” w dziedzinie
nauki medyeczne i nauki o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Przedstawiona mi do recenzji praca Pani mgr Kamili Boszkiewicz
stanowi powigzany tematycznie cykl czterech prac / trzech oryginalnych oraz
jednej pogladowej/ w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem
o sumarycznym wspotczynniku oddziatywania IF rownym 13,571 oraz
punktacji MEiN — 480.

Dane zebrane w 185 krajach przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
(WHO) wskazuja, ze choroby nowotworowe sa drugg przyczyng $mierci na
swiecie. W 2018 roku z powodu nowotwordw zmarlo blisko 9,6 miliona ludzi,
a u ponad 18 milionéw zdiagnozowano chorobe nowotworowa. Wedtug
statystyk najczesciej rozpoznawanymi u obu plci sg nowotwory pluc, piersi,
jelita grubego, prostaty oraz zotadka. Najczesciej zdiagnozowanymi
nowotworami u kobiet sg nowotwory piersi, jelita grubego, pluc, szyjki
macicy oraz tarczycy. Rak piersi jest przyczyng najwickszej liczby zgondw.
Stanowi on ponad 1,5 miliona przypadkéw, a co za tym idzie powoduje ponad
40000 zgonoéw rocznie. Jest to okolo 23% wszystkich zachorowan
1 okoto14% zgonéw wsrdéd kobiet. Najczesciej chorujg kobiety mieszkajace
w krajach wysoko rozwinigtych, co ma $cisty zwiazek z czynnikami ryzyka.
Z danych zebranych przez Global Surveillance of Trends in Cancer Survival
na rzecz programu Concorde-3 wynika, ze w Stanach Zjednoczonych
i Europie Zachodniej pigcioletnie przezycie u kobiet z rozpoznanym rakiem

piersi uzyskuje si¢ u 80-90% chorych, natomiast w Polsce w 2014 r. bylo to
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76,5%. Odsetek ten w porownaniu do 2000 r. zwigkszyt sie z 71,3 % o ponad 5 punktow

procentowych.

Recenzowana dysertacja doktorska jest spojnym tekstem zawartym na 55 stronach
maszynopisu opartym na cyklu 4 komplementarnych prac petnotekstowych opublikowanych
w recenzowanych czasopismach takich jak: Annals of Agricultural and Environmental
Medicine, Journal of Clinical Medicine, Cancers, Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug
Research /praca przyjeta do druku/. Badania naukowe oraz opracowanie manuskryptu zostato
dokonane pod opieka promotorska Pani prof. dr hab. Agnieszki Piwowar Kierownik Katedry
i Zakladu Toksykologii, Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Juz
ten fakt gwarantuje wysoki poziom merytoryczny przedstawionej mi do oceny rozprawy

doktorskie;.

Pod wzgledem formalnym praca spetnia wymagania stawiane tego typu opracowaniom.
Uklad pracy, kolejnos¢ rozdzialéw, merytoryczna zawarto$¢ rozdzialéw nie budzg zadnych

watpliwosci recenzenta.

W rozdziale Wprowadzenie autorka przeprowadzila analize epidemiologiczng
w zakresie zachorowalnosci jak i przezywalnosci w populacji kobiet dotknigtych choroba
nowotworowg. Bardzo istotnym watkiem tego rozdzialu jest dokladna charakterystyka
histologiczna jak i1 prognostyczna réznorodnych postaci raka piersi, co w znaczacy sposob
ulatwia czytelnikowi zrozumienie tej patologii. Opis zasad terapii ze szczegdlnym

uwzglednieniem hormonoterapii przybliza nas do celu badan.

W rozdziale Cel badan autorka w sposéb precyzyjny okresla cztery glowne cele jakie
ma zamiar osiggna¢ poprzez realizacje prawidlowo opracowanego planu badawczego. Na
szczegolne podkreslenie zastuguje fakt, iz wzajemne interakcje metaloestrogendw, inhibitorow
aromatazy oraz hiperglikemii nie byly dotychczas badane i analizowane, co sprawia, iz
zagadnienia te majg znaczacy aspekt poznawczy. Zidentyfikowanie mozliwych interakcji
pomiedzy Al a obecnymi w $rodowisku metaloestrogenami, moze wplyna¢ pozytywnie na
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo terapii hormonozaleznego raka piersi, dzigki wdrozeniu

odpowiednich dziatan prewencyjnych.
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W rozdziale Materiat i metody opisane zostaly procedury badawcze, ktore zostaly

wykorzystane w naukowych dociekaniach Autorki, z odniesieniem do ich szczegétowych

opisow zawartych w zalgczonych publikacjach.

W kolejnym rozdziale zostaty wyczerpujaco oméwione publikacje sktadajace si¢ na

cykl stanowigcy przedmiot dysertacji doktorskie;.

Pierwsza publikacja pt.: The impact of xenoestrogens on effectiveness of treatment for
hormone-dependent breast cancer - current state of knowledge and perspectives for research
jest praca przegladows. Autorzy przeprowadzili analiz¢ aktualnego stanu wiedzy na temat
interakcji ksenoestrogenow z lekami stosowanymi w terapii hormonozaleznego raka piersi.

W opinii recenzenta praca ta byta swoistym drogowskazem do podjecia dalszych badan.

Druga wchodzgca w sktad cyklu publikacji praca pt.: Aromatase Inhibitors and Risk of
Metabolic and Cardiovascular Adverse Effects in Breast Cancer Patients-A Systematic Review
Meta-Analysis to przeglad systematyczny oraz metaanaliza. Celem tego opracowania byla
ocena profilu bezpieczenstwa inhibitorow aromatazy, stosowanych w leczeniu
hormonozaleznego raka piersi u pacjentek po menopauzie, ze szczegdlnym uwzglednieniem
dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego oraz metabolicznych, takich
jak hiperglikemia, zwiekszenie masy ciala, czy dyslipidemia. W podsumowaniu Autorka
dochodzi do wniosku iz, dokonany przeglad systematyczny i metaanaliza stanowig cenne
uzupetnienie wiedzy na temat dziatan niepozadanych inhibitoréw aromatazy. Wyniki wskazuja
na zwiekszone ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych w czasie stosowania
inhibitoré6w aromatazy zamiast tamoksyfenu, jest to jednak spowodowane w wigkszej mierze

kardioprotekcyjnym dziataniem tamoksyfenu niz kardiotoksycznoscig inhibitoréw aromatazy.

Trzecia publikacja pt.: The Effect of Metalloestrogens on the Effectiveness of Aromatase
Inhibitors in a Hormone-Dependent Breast Cancer Cell Model jest praca oryginalng.
W niniejszej publikacji przeprowadzono oceng¢ wpltywu wybranych metaloestrogendéw - jonéw
metali Cr’" i A" na efektywno$¢ steroidowego (eksemestan) i niesteroidowego (letrozol)
inhibitora aromatazy w modelu komérkowym hormonozaleznego raka piersi w warunkach
normoglikemii. Przeprowadzone badania doprowadzily do postawienia tezy, ze badane
metaloestrogeny — jony Cr** i AI** mogg w warunkach normoglikemii zmniejsza¢ efektywnosé¢
inhibitor6w aromatazy. Obnizenie skuteczno$ci dziatania lekéw bylo obserwowane jako

zwiekszenie zywotnoSci komoérek nowotworowych oraz zmniejszenie ich wrazliwoséci na
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apoptozg. Autorzy podkreslaja, ze wyniki tych badan wskazujg, na konieczno$¢ dalszego

zglebiania tego problemu.

Czwarta w cyklu publikacja pt.: High glucose reduces anti-tumor activity of aromatase
inhibitors in a hormone-dependent breast cancer cell model to praca oryginalna. Przedmiotem

badan byla ocena, czy metaloestrogeny — jony metali Cr** i AI**

zmniejszajg skutecznosé
inhibitoréw aromatazy w modelu hormonozaleznego raka piersi w warunkach hiperglikemii.
Autorka wykazuje, ze skuteczno$¢ inhibitoréw aromatazy moze zosta¢ zmniejszona w wyniku
interakcji z metaloestrogenami, czego nie zaobserwowano w warunkach hiperglikemii.
Podkreslono, ze aktywnos$¢ inhibitoréw aromatazy w obecnosci wysokich stezen glukozy byta
znacznie nizsza, niezaleznie od kombinacji z metaloestrogenami, co wskazuje na kluczowg role

hiperglikemii w ostabianiu ich aktywnosci.

Kolejny rozdzial to Podsumowanie i wnioski. W opinii recenzenta ten fragment
opracowania powinien zawiera¢ syntetyczne ujecie stwierdzen, a ich opisowy choé
wypunktowany charakter nieco zaciemnia obraz dokonan naukowych. Niemniej, w tej czesci

dysertacji zostaly zawarte odpowiedzi na wszystkie zalozenia postawione w celu pracy.

Rozdzial Bibliografia zawiera 81 pozycji literatury i wszystkie zostaly opublikowane
po roku 2000, co wskazuje na aktualnos¢ podjetego tematu. Na poparcie tej tezy nalezy
podkresli¢, iz 21 z nich zostato opublikowanych w latach 2020 do 2023. Znajomos¢ zagadnien

badawczych przez Doktorantke jest mocno osadzona w aktualnej literaturze fachowe;.

Z obowigzku recenzenta musz¢ zwrdci¢ uwage na kilka aspektow, ktére w mojej opinii
wymagaja pewnej korekty. W tytule opracowanej dysertacji doszto do pewnej rozbieznosci
pomigdzy tytulem polskim i angielskim. W mojej opinii Autorka pomytkowo jako tytul
angielski doktoratu wprowadzita zmodyfikowany tytut trzeciej publikacji zataczonej do cyklu.
Nieliczne bledy literowe i interpunkcyjne w zadnym stopniu nie umniejszaja duzej wartosci

merytorycznej pracy.

Podsumowujac, Pani mgr Kamila Boszkiewicz przedstawila do oceny prawidtowo
zaplanowany i przeprowadzony cykl badawczy prezentowany w czterech recenzowanych
publikacjach. Wyniki jej dokonan sg bardzo obiecujgce i gorgco zachgcam do ich kontynuacji
i dalszego rozwoju naukowego. Uwazam, iz praca ma wybitnie aplikacyjny charakter i jest

bardzo wartosciowym opracowaniem, zarowno pod wzgledem poznawczym jak i praktycznym.
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W oparciu o powyzsze stwierdzam, iz przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska
Pani mgr Kamili Boszkiewicz spelnia warunki okre§lone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy
z dnia 20 lipca 2018r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r poz. 1668 ze
zm.) i wnosz¢ do wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie rozprawy mgr Kamili

Boszkiewicz do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

Jednoczesnie w oparciu o warto$¢ poznawcza i doniosto$¢ naukowsg przeprowadzonych

badan wnioskuj¢ o wyrdznienie recenzowanej dysertaciji.

Z powazaniem

dr hab. n. farm. Anna Rzepecka-Stojko
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