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Rozprawy doktorskiej: ,,Diagnostyczne i prognostyczne wykorzystanie oznaczen
potencjalnych biomarkeréw raka pluca u pacjentéw narazonych $rodowiskowo na
ksenobiotyki dymu papierosowego” mgr Katarzyny Wadowskiej na stopieii doktora w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Recenzj¢ przygotowano w zwigzku z pismem z dnia 06.11.2023, Przewodniczgcego
Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne prof. dr hab. Adama Matkowskiego (data otrzymania
pisma 05.12.2023).

Przedstawiony do recenzji cykl publikacji poswiecony jest poznaniu mechanizméw
lezacych u podstaw patogenezy raka pluca w oparciu o teorie mikrogrodowiska guza oraz
wyselekcjonowaniu biomarkeréw mikrosrodowiska guza pluca wraz z analizg ich wartosci

diagnostycznej i oceng uzytecznosci klinicznej.

Praca zostala wykonana w Katedrze Analityki Medycznej, Zaktadzie Chemii Kliniczne;j
i Hematologii Laboratoryjnej, UMW, pod kierunkiem Pani dr hab. Marioli Sliwinskiej -
Mosson.

Zalozenia pracy wpisujg si¢ w jeden ze wspblczesnych, istotnych klinicznie, nurtéw
naukowych jakim jest zrozumienie wplywu mikroérodowiska guza na proces nowotworzenia
oraz poszukiwanie markerow z tego obszaru. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku raka ptuca
ktory stanowi duzy problem klinicznych. Nowotwér ten we wczesnych  stadiach
zaawansowania przebiega bezobjawowo, a diagnostyka jest trudna ze wzgledu na lokalizacje

guza oraz réznorodnos$é typéw histologicznych. Stosowane obecnie narzegdzia diagnostyki
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obrazowej jak i badania laboratoryjne nie sa wystarczajaco czulymi badaniami przesiewowymi
w diagnostyce raka phuca stad koniecznogé poszukiwania nowych marker6éw.

Rozprawe doktorska stanowi cykl czterech publikacji, jednej przegladowej oraz trzech
eksperymentalnych. Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich czterech
publikacjach. Do rozprawy zostaty dolaczone oswiadczenia wspolautoréw, z ktorych jasno
wynika na czym polegata rola Doktorantki w kazdej z publikacji sktadajacych si¢ na cykl. Pani
mgr Katarzyna Wadowska planowata badania, wybierata modele badawcze, przygotowywala
bazy danych wykonywata eksperymenty, postugujac sie bardzo szerokim wachlarzem
nowoczesnych technik badawczych, intepretowata ora opracowywala otrzymane wyniki a
nastgpnie przygotowywala manuskrypty oraz ryciny w nich zawarte. W przypadku pracy
przegladowej Doktorantka zebrala i przeanalizowala pi§miennictwo, przygotowata pierwotng
wersjg manuskryptu oraz redagowala wersj¢ ostateczng. W dwéch publikacjach byla autorem
korespondencyjnym.

L.gczna warto$¢ Impact Factor dla prezentowanych publikacji wynosi 22,788 oraz 580
punktéw MNIE. W sklad rozprawy wehodzg ponizsze publikacje:

1.Katarzyna Wadowska, Iwona Bil-Lula, Eukasz Trembecki, Mariola Sliwiniska-
Mosson: Genetic markers in lung cancer diagnosis: a review. International Journal of Molecular
Sciences, 2020, vol. 21, nr 13, art. 4569 [24 s.], IF2020=5,924; MEiN=140 pkt

2. Katarzyna Wadowska, Piotr Blasiak, Adam Rzechonek, Iwona Bil-Lula, Mariola
Sliwifiska-Mosson: New insights on old biomarkers involved in tumour microenvironment
changes and their diagnostic relevance in non-small cel lung carcinoma. Biomolecules, 2021,
vol. 11, nr 8, art. 1208 [24 s.], IF 2021=6, 064; MEiN=100 pkt

3. Katarzyna Wadowska, Piotr Blasiak, Adam Rzechonek, Iwona Bil- Lula, Mariola
Sliwinska-Mossor: Hepcidin as a diagnostic biomarker in anaemic lung cancer patients.
Cancers, 2023, vol. 15, nr 1, art. 224 [24 5.], IF2022=5,2; MEiN=200 pkt

4. Katarzyna Wadowska, Piotr Blasiak, Adam Rzeczonek, Mariola Sliwifiska- Mosson:
Analysis of MMP-2 -735C/T (rs2285053) and MMP-9 -1562C/T (rs3918242) polymorphisms
in the risk assessment of developing lung cancer. International Journal of Molecular Sciences,
2023, vol. 24, nr 13, art. 10576 [20s.], IF2022= 5.,6; MEiN=140

We Wstepie omowiono wybrane aspekty teoretyczne obejmujace: epidemiologi¢ raka
phuca, klasyfikacje, czynniki etiologiczne oraz biomarkery biochemiczne. Zabraklo informacji
o terapii co byloby istotne w konteksdcie omawianych dalej zagadnie. Pomimo drobnych
uchybien, Wstep stanowi dobre wprowadzenie do czgsei w ktorej oméwiono poszczegolne

publikacje.

12 J e .£..5



Celem pracy doktorskiej bylo usystematyzowanie wiedzy o mechanizmach
odpowiedzialnych za patogenez¢ raka pluca w oparciu o teori¢ mikrosrodowsika oraz
wyselekcjonowanie biomarkeréw mirkosrodowiska guza pluca wraz z oceng mozliwosci ich
wykorzystania w diagnostyce laboratoryjnej raka ptuca i weryfikacja uzytecznoscei klinicznej
we wezesnej diagnostyce co mogloby wplynaé na wydtuzenie czasu przezycia. Cele zostaty
zrealizowane i omowione w 4 publikacjach.

W artykule 1 (Markery genetyczne w diagnostyce raka ptuca), przegladowym zebrano
i oméwiono mechanizmy molekularne kancerogenezy oraz progresji Nnowotworowe;j.
Podsumowano réwniez wiedzg na temat dostepnych biomarkerow genetycznych w diagnostyce
przesiewowej raka pluca, metodach ich oznaczania oraz roli w terapii celowanej. Wykazano
ze badanie plynnej biopsjii ma duzy potencial w diagnostyce raka pluca, pozwala na
monitorowanie choroby w czasie rzeczywistym, jest zrédlem krgzgcych komérek
nowotworowych, krazacego DNA komérkowego, egzosomoéw, wolnego mikroRNA,
krazacych histonéw i nukleosoméw. Wskazano réwniez role mi-RNA jako potencjalnego
biomarkera.

W publikacji numer 2 (Nowe spojrzenie na stare biomarkery zaangazowane w zmiany
w mikrosrodowisku guza i ich znaczenie diagnostyczne w niedrobnokomorkowym raku pluca)
sprawdzono czy polaczenie parametrow biochemicznych wchodzacych w sktad panelu stanu
zapalnego i panelu metabolizmu glukozy z biochemicznymi markerami nowotworowymi
istotnie wpltynie na podniesienie statystycznych wskaznikéw wartosci diagnostycznej
markeréw nowotworowych. Biomarkery byly analizowane pojedynczo, a nastepnie w panelach
sktadajgcych sie z kombinacji od dwéch do pieciu, w celu oceny ich wartosci diagnostycznych
w roznicowaniu pacjentéw z gruczolakorakiem od pacjentow z rakiem plaskonabtonkowym
phuca, jak réwniez pacjentéw ze stadium IIB od IIA i IITA od IIB. Wykazane przez Doktorantke
korelacje pomiedzy stezeniami biomarkeréw sugerujg, ze mikrosrodowisko guza pluca rézni
si¢ biochemicznie w zaleznosci od podtypu nowotworu, co moze wplywad na patogeneze oraz
progresj¢ nowotworu. Doktorantka wykazala ze uzupelienie badann  markerow
nowotworowych stezeniami oznaczonych parametréw panelu stanu zapalnego i panelu
metabolizmu glukozy poprawitlo wartogé diagnostyczng kombinacji biomarkeréw
roznicujacych gruczolakoraka od raka ptaskonablonkowego pluca. Zaproponowane panele
biomarkeréw réznicujg rowniez pacjentéw ze stadiami zaawansowania raka pluca IIB od 1A
oraz IIIA od IIB.

W publikacji numer 3 (Hepcydyna jako biomarker diagnostyczny w niedokrwistosci u

pacjentéw z rakiem pluca) oceniono przydatnosé diagnostyczng hepcydyny oraz cytokin
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prozapalnych IL-6 i TNF-a i bialek ostrej fazy CRP i SAAT u operacyjnych pacjentéw z rakiem
pluca w kontekscie oceny podstaw patogenezy niedokrwistosci i stopnia jej cigzkosci, jak
rowniez mozliwosci przewidywania wystepowania powiklania pooperacyjnego w postaci
rozwinigcia si¢ niedokrwistosci pooperacyjnej. Doktorantka wykazala ze hepcydyna i 1L-6
pelnig istotng role w rozwoju niedokrwistosci u pacjentow onkologicznych. Zaobserwowano
dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem hepcydyny a stgzeniem hemoglobiny, wartoscia
hematokrytu i liczbg erytrocytéw z oznaczenia morfologii krwi obwodowej po zabiegu
operacyjnym. Wykazano ze oznaczenie stezenia hepcydyny i CRP moze stuzy¢ do oceny
roznicowej patogenezy niedokrwistosci. Wyniki wskazujg na potrzebe wlaczenia hepcydyny
do praktyki kliniczne;j.

W publikacji numer 4 (4dnaliza polimorfizméw MMP-2 -735C/T (rs2285053) i MMP-9
-1562C/T (rs3918242) w ocenie ryzyka zachorowania na raka pluca) oceniono role
polimorfizméw MMP-2 -735C/T (rs2285053) i MMP-9 -1562C/T (rs3918242) w kontekscie
ich potencjalnego wplywu na ryzyko zachorowania na raka pluca zar6wno u pacjentow
niepalacych, jak i palgcych wyroby tytoniowe. Wyniki badan sugerujg zwigzek pomiedzy
pochodzeniem etnicznym a ryzykiem wystgpienia mutacji w genie kodujacym MMP-2,
Réznice w stezeniach MMP-2 i MMP-9 zaréwno wérod pacjentéw z rakiem ptuca, jak i 0os6b
zdrowych potwierdzaja, ze polimorfizm w regionie promotora genow MMP-2 i MMP-9 wptywa
na ich poziom w surowicy. Wyniki stezen MMP-2 i MMP-9 w grupie 0séb zdrowych
niepalacych i palacych sugerujg, ze palenie tytoniu jest czynnikiem wywoltujgcym procesy
przebudowy macierzy zewnatrzkomérkowej, ktéra moze inicjowa¢ procesy nowotworzenia.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwage, Ze nazwy genow piszemy kursywg. Prosze
rowniez o uzasadnienie dlaczego do badan wybrano wymienione wyzej polimorfizmy i jakie
Jest ich znaczenie biologiczne, jak bowiem wskazuje sama Doktorantka sg to warianty o niskiej
penetracji. Jakie sg potencjalne mechanizm wptywajace na niskg penetracje? Czy planowana
Jest ocena poziomu ekspresji mRNA badanych gendw, poniewaz ten kluczowy etap nie zostat
uwzgledniony w przeprowadzonych badaniach.

W czesci  poSwigconej materiafom i metodom Doktorantka oméwila i
scharakteryzowata grupy badane jak i kontrolne oraz wachlarz zroznicowanych technik
badawczych, ktore szczegétowo omdwiono w publikacjach sktadajgcych sie na cykl. Prosze o
podanie jakie inne metody mozna bylo wykorzystaé w publikacji numer 4 (trzecia praca
oryginalna) i czy mogly z nich zosta¢ pozyskane informacje o innych zmianach w wybranych

genach.,
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Magister Katarzyna Wadowska w sposob prawidlowy zaplanowata, zaprojektowata i
przeprowadzita badania kt6rych wyniki z sukcesem upublicznita oraz zaprezentowala w postaci
cyklu publikacji sktadajgcych sig¢ na recenzowana prace doktorskg. Postawione cele zostaty
osiggniete dzigki dobrej organizacji pracy, jak i wsparciu oraz do$wiadczeniu Promotora w
osobie dr hab. Marioli Sliwinskiej-Mosson. Uzyskane wyniki pracy doktorskiej sa dowodem
na mozliwosci zastosowania wybranych biomarkeréw, to jest IL-6, TNF-a, MMP-2, MMP-9,
bialek ostrej fazy (CRP i SAA1) oraz hepcydyny w szeroko pojetej diagnostyce raka phuca, na
réznych etapach procesu diagnostycznego.

Nalezy podkresli¢ ze wyniki uzyskane w ramach pracy doktorskiej moga znaleZé
potencjalne wykorzystanie w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu raka pluca.

Podsumowujac, praca zostata przygotowana w sposéb whasciwy, a pojedyncze bledy
nie wplywaja na jej ostateczng, wysoka ocene.

Catkowity dorobek naukowy Doktorantki stanowi wspotautorstwo w 5 pracach
oryginalnych i 1 pracy przegladowej, sumaryczny IF wynosi 27.733 a punktacja MEiN 670,
Wyniki zostaly réwniez zaprezentowane na konferencjach krajowych.

Z ogromng przyjemnoscia stwierdzam zatem, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny
Wadowskiej spetnia warunki okreslone w art.187 ust 1 i 2 ustawy z dnia 20.lipca 2018 roku
Prawo o szkolnictwie wyzszym inauce (Dz.U.z2018 1., poz. 1668 ze zm.). Whnosze do Rady
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu o dopuszczenie rozprawy mgr Katarzyny Wadowskiej do dalszych etapow

postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

Wnioskuje¢ réwniez do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o wyroznienie rozprawy doktorskiej Pani
Magister Katarzyny Wadowskiej stosowna nagrodg ze wzgledu na wysoka wartos¢ naukowg
uzyskanych wynikéw jak i mozliwos¢ ich praktycznego wykorzystania.

Z powazaniem,
KIEROWN IK
Kate&q Diagnostyki Labora ryjnej i Molekufamej
niwersytetu \edyczyean wa Qdzi—

=

ProfigiaBhl GeferakEwa Balcerczak



