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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Katarzyny Wadowskiej

,Diagnostyczne i prognostyczne wykorzystanie oznaczen potencjalnych
biomarkeréw raka ptuca u pacjentdow narazonych $rodowiskowo na

ksenobiotyki dymu papierosowego”.

na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauki o zdrowiu,

w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Praca zostata wykonana w Katedrze Analityki Medycznej, Zaktadu
Chemii Klinicznej i Hematologii Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, pod kierunkiem Promotor dr hab. Marioli
Sliwinskiej-Mosson.

Podstawag wykonania recenzji bylo pismo Przewodniczacego Rady
Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne prof. dr hab. Adama Matkowskiego.
Przedmiotem recenzji jest ocena czy rozprawa doktorska spetnia
wymagania ustawowe okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018r. Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023 poz. 742 z pozn. zm.).

Praca doktorska Pani mgr Katarzyny Wadowskiej ma przewidziang
przez stosowne przepisy, lecz dalej rzadko stosowang forme zbioru
publikacji. W sktad dysertacji wchodza trzy prace oryginalne i jeden artykut
przegladowy. Celem artykutu przegladowego byto podsumowanie aktualnej
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wiedzy na temat dostepnych biomarkerdow w diagnostyce przesiewowej raka
ptuca, metod ich oznaczania oraz metod monitorowania leczenia raka ptuca.
Przedmiotem badan w pracach oryginalnych byto wyselekcjonowanie
biomarkerow mikrosrodowiska guza ptuca wraz z analizg ich wartosci
diagnostycznej, a co za tym idzie, mozliwosci ich wykorzystania w szeroko
pojmowanej diagnostyce laboratoryjnej raka piluca oraz ocene ich
uzytecznosci klinicznej. Prace byty spdjne i logiczne w temacie badania
mikrosrodowiska raka, czyli Srodowiska sktadajacego sie z komodrek
nowotworowych, macierzy zewngtrzkomoérkowej, mikrosrodowiska stanu
zapalnego z komorkami immunologicznymi oraz cytokinami prozapalnymi.
Wiedza na temat tych mechanizméw jest dalece niewystarczajgca i badania
prowadzone w tym zakresie sg ze wszech miar pozadane. Wybdr tematu
badann uwazam za trafny i wysoce oceniam decyzje o zajeciu sie tym
ambitnym tematem naukowym. W przedmiotowym kontekscie dysertacja
spetnia warunki osiggniecia naukowego okreslone w art. 187 ust. 3 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2023 r, poz. 742 z po6ézn. zm.) i stanowi cykl trzech prac

oryginalnych, oraz jednej poglagdowej, powigzanych tematycznie.

Z perspektywy recenzenta stwierdzam, ze nie jestem entuzjastg
przyjetego przez Doktorantke schematu pracy doktorskiej. Zdaje sobie
sprawe z tego, ze dysertacja doktorska stanowigca cykl prac daje
Doktorantowi duzg dowolno$¢ w strukturze samej rozprawy, pozwalajac
zatozy¢, ze czytelnik szczegdtowe informacje znajdzie w zamieszczonych
publikacjach. W omawianym przypadku Doktorantka, w mojej ocenie,
uwzglednita to ryzyko i nie odstgpita od bardzo szczegotowego opisu celdw
pracy, stosowanej metodyki, opisu wynikbw, a w szczegdlnosci

catosciowego ich omowienia.

Doktorantka opracowata materiat dotyczacy swojego osiggniecia w formie
przejrzystej i estetycznej rozprawy, z klasycznym podziatem na rozdziaty.
W dysertacji umieszczono w jezyku polskim takie elementy jak: wstep, cele

rozprawy doktorskiej, materiat i metody i uzyskane wyniki i wnioski oraz
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dodatkowo prace opublikowane w jezyku angielskim. Cato$¢ uzupetniat spis
publikacji, wykaz stosowanych skrotéw oraz streszczenia w jezyku polskim
i angielskim. Z obowigzku recenzenta nadmieniam, iz strony rozdziatow
z pliku z rozszerzeniem .pdf nie pokrywaty sie ze spisem tresci, a niektore
skroty zostaty btednie opisane np. EGFR. Jednoczesnie nie miato to jednak
najmniejszego wptywu na pozytywny odbior strony edytorskiej pracy.
Dodatkowo z punktu widzenia formalnego dodaje, ze nie umieszczono
w zataczniku zgéd Komisji Bioetycznej, chociaz ich numery zostaty podane

W opisie.

Zasadnicza merytorycznie cze$¢ dysertacji stanowi cykl czterech
wspotautorskich  publikacji. We wszystkich opublikowanych pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Do pracy zostaty dotgczone wszystkie
wymagane prawem zgody i os$wiadczenia. Adekwatnos¢ oszacowania
udziatu Pani mgr Wadowskiej w powstaniu poszczegdlnych publikacji,
W mojej opinii, nie budzi zadnych watpliwosci. Wedtug oswiadczen
wspoOtautoréw Pani  magister planowata badania, wybierata modele
badawcze, wykonywata eksperymenty, przygotowywata bazy danych,
intepretowata i opracowywata otrzymane wyniki oraz przygotowywata
ostateczny tekst pracy. Jest to bezsprzecznie udziat wiodacy, niemniej
jednak w o$wiadczeniach brak jest informacji o zakresie procentowego

udziatu w publikacjach poszczegdlnych autorow.

Wyniki przedstawione w dysertacji zostaty wczesniej opublikowane w
renomowanych czasopismach naukowych, co oznacza, ze byty juz poddane
wnikliwej ocenie ekspertéw. Docenienie opublikowanych wynikéw badan
przez recenzentOw czasopism uwazam za bardzo istotne w ocenie tego cyklu
i nie zgtaszam zadnych merytorycznych uwag. Zaistniata sytuacja zawsze
bardzo utatwia zadanie recenzentom prac doktorskich, korzystajac z ni€j,
nie bede polemizowat z zagranicznymi ekspertami. Wnioski z badan majg
wysoki aspekt praktyczny. Prace opublikowane przez Doktorantke uznaje za
bardzo cenne i oczekuje, ze wyniki dalszych badan bedg tak samo

imponujace.
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Prace wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej Pani mgr Wadowskiej
ukazaty sie w prestizowych czasopismach: International Journal of
Molecular Sciences, Biomolecules oraz Cancers ze wspoétczynnikami wptywu
od 5,4 do ponad 6. Sq to znakomite osiggniecia na tym etapie kariery

naukowej!

taczna wartos¢ Impact Factor dla prezentowanych w dysertacji
publikacji wynosi 22,788 oraz 580 punktéw MEIN.

W sktad rozprawy wchodzg ponizsze publikacje:

Katarzyna Wadowska, Iwona Bil-Lula, tukasz Trembecki, Mariola Sliwiriska-
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;

Katarzyna Wadowska, Piotr Btasiak, Adam Rzechonek, Iwona Bil-Lula,
Mariola Sliwinska-Mossor: 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;

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

Katarzyna Wadowska, Piotr Btasiak, Adam Rzeczonek, Mariola Sliwinska-
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 [20 S.], IF2022=5,6; MEIN 140 pkt.
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Podsumowujac, przedstawiony cykl prac sktadajacy sie na rozprawe
doktorskg oceniam bardzo dobrze. Szerokie podejscie do tematu
badawczego, prawidlowo dobrane metody badawcze oraz analizy
statystyczne, dobor literatury, wskazuja, ze mgr Katarzyna Wadowska jest
osoba umiejaca prowadzi¢ badania naukowe oraz wycigga¢ odpowiednie

whnioski.

Wedtug mojej subiektywnej oceny najwieksza wartos¢ naukowqg
i praktyczng ma praca: Analysis of MMP-2 -735C/T (rs2285053) and MMP-
9 -1562C/T (rs3918242) polymorphisms in the risk assessment of

developing lung cancer.

W pracy zbadano warianty mutacji o niskiej penetracji, to jest
polimorfizmy w regionach promotoréw genéw MMP-2 i MMP-9 odpowiednio
w pozycjach -735C/T (rs2285053) i -1562C/T (rs3918242) w kontekscie ich
potencjalnego wplywu na ryzyko zachorowania na raka ptuca zaréwno
u pacjentow niepalacych, jak i palacych papierosy. Praca obejmowata
badanie retrospektywne z grupg badang i grupa kontrolng. W pracy byty
badane rdéznice w ryzyku zachorowania na raka ptluca poprzez
poréwnywanie zmiennych zaleznych jakosciowych i ilosciowych pomiedzy
pacjentami z rakiem ptuca z grupy badanej, a zdrowymi z grupy kontrolnej
oraz pomiedzy pacjentami z poszczegdélnymi podtypami- raka ptuca.
Ustalono, ze w analizie regresji logistycznej genotypy CC oraz CT
pollmorﬁzmu* MMP*«Z 735C/T wykazywaty odpowiednio 5.4 oraz 7.2-razy
wWyzsze: *ryzyko zachorowanla na raka ptuca w poréwnaniu z genotypem TT.
Roznice w stezeniach, MMP;2,i MMP-9 zaréwno wsrdd pacjentow z rakiem
p+uéa, Ija.k”i os6b zdrowych pomiedzy genotypami odpowiednio MMP-2-
735C/T i MMP-9-1562C/T potwierdzajg, ze polimorfizm w regionie
promotora genu MMP-2 i MMP-9 wptywa na poziom ich ekspresji. Wyzsze
stezenie MMP-2 u pacjentéw z rakiem ptuca i genotypem MMP-2-735CC
sugeruje gorszg prognoze i bardziej dynamiczny przebieg choroby.
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Reasumujac, stwierdzam, ze praca bedgca przedmiotem niniejszej
recenzji jest innowacyjna i trudno znalez¢ tak szczegdétowe omodwienie
zagadnienia w pismiennictwie polskim. Rozprawa doktorska wykonana
zostata duzym naktadem pracy, co odzwierciedlone zostato zaréwno w
zastosowanych technikach badawczych jak i starannej i przejrzystej formie
recenzowanej pracy. Dowodzi to, ze Doktorantka potrafi samodzielnie
rozwigza¢ wybrany przez siebie problem naukowy, realizujgc zatozone cele.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Katarzyny Wadowskiej
spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r,, poz. 1668 ze zm. ) stanowigc oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego. Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie
rozprawy mgr Katarzyny Wadowskiej do dalszych etapdw postepowania o
nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Doktorantka wykazata sie wiedzg
teoretyczng w danej dyscyplinie oraz posiada umiejetnos¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej.

Biorgc pod uwage bardzo wysoki poziom recenzowanej rozprawy,
wartos¢ naukowg przeprowadzonych badan oraz dorobek naukowy
Doktorantki wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr Katarzyny
Wadowskiej.
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