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Recenzje przygotowano na podstawie Uchwaty nr.66/2023 Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu z dnia 26.10.2023.
Dotyczy ona rozprawy ha stopien doktora nauk farmaceutycznych, ktéra zostata przygotowana
w formie cyklu publikacji naukowych poswieconych zagadnieniom oceny wykorzystania wybranych
markeréw biochemicznych w diagnostyce i prognozowaniu rokowania u pacjentdw z rakiem ptuca.
Niezbedne badania zostaty przeprowadzone w Katedrze Analityki Medycznej, Zaktadzie Chemii
Klinicznej i Hematologii Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pod kierunkiem Pani

dr.hab.n.med Marioli Sliwifiskiej-Masson.

Rak pfuca pod wzgledem wystepowania jest wspdtczesnie drugim po raku piersi nowotworem
ztodliwym na Swiecie (11,4%), ktéry odpowiada jednak za najwiekszg ilosé zgonédw nowotworowych
wynoszacg hiemal 20% wedtug danych WHO z roku 2020. Dla poprawy efektow leczenia i rokowania
kluczowe wydaje sie wdrozenie nowoczesnych bardziej czutych metod diagnostycznych pozwalajacych
na wykrycie nowotworu we wczesnych stadiach zaawansowania co umozliwia radykalne leczenie
chirurgiczne. W raku ptuca o wyiszym zaawansowaniu stosuje sie poza klasycznym leczeniem
systemowym coraz nowoczesniejsze i skuteczniejsze terapie celowane na poziomie molekularnym
i/lub immunologiczne jednak ograniczone do wybranej populacji chorych spetniajgcych $cisle
okreslone kryteria. Stosowane dotychczas narzedzia diagnostyczne i préby wdrazania badan
przesiewowych nie spetnity poktadanych w nich oczekiwan. Szanse na uzyskanie znaczgcego postepu
w diagnostyce i terapii raka ptuca oraz wydtuzenie i poprawe jakosci zycia chorych stwarzajg badania
naukowe oparte o metody biologii molekularnej oraz zrozumienie procesow nowotworzenia na
poziomie komdérkowym. Na ich podstawie istnieje coraz wigcej dowododw, ze czynniki karcinogenne
powodujg niekorzystne zmiany w mikrosrodowisku guza co jest istotne dla przebiegu choroby,
ogdlnoustrojowej odpowiedzi organizmu i rokowania. Mozna wiec przypuszczac, ze analiza zmian
zachodzgceych w mikrosrodowisku guza ptuca i oznaczenie hiomarkerow zwiazanych z tymi procesami
moze pozwoli¢ na lepsze poznanie podtoza rozwoju nowotwordw ztosliwych a przez to odegrac role

we wczesnej diagnostyce i leczeniu onkologicznym.

Przedmiotem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej byto ustalenie wartosci
diagnostycznej tgcznie 14 biomarkeréw biochemicznych w wykrywaniu raka ptuca, a takze analiza
mozliwosci ich potencjalnego zaimplementowania do diagnostyki w praktyce klinicznej
oraz przewidywaniu rokowania w raka ptuca. Do pracy zostaty wytypowane biomarkery o istotnej roli
w procesach zachodzgcych w mikrosrodowisku guza. Zostaty one podzielone na 3 grupy nazwane
,panelami" , z ktérych pierwszy stanowit grupe markerdw stanu zapalnego i obejmowat cytokiny
prozapalne IL-6 i TNF-a, metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej MMP-2 i MMP-9. Drugi

panel stanowity produkty metabolizmu glukozy, w tym glukoza, mleczan oraz dehydrogenaza
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mleczanowa. Trzeci z paneli obejmowat biatka ostrej fazy bedace wyznacznikiem ogélnoustrojowej
odpowiedzi chorego na toczace sie zmiany w S$rodowisku nowotworowym jak CRP i SAAL
W zafgczonym cyklu pracy Autorka ocenita uiytecznosé kliniczng badanych biomarkeréw w postaci
zdolnodci do rozpoznania raka ptuca we wczesnym stadium, mozliwosci doboru witasciwego
postepowania terapeutycznego, w tym ich wykorzystania do kwalifikowania do nowych terapii
celowanych oraz ocene sprawnosci organizmu wptywajacej na procesy leczenia i potencjalne sukcesy

terapeutyczne.

Uwazam, ze wybrany przez Doktorantke temat badawczy skupiajacy sie na ocenie wartosci
biomarkerdw stanu zapalnego, markeréw nowotworowych oraz wyktadnikéw metabolizmu glukozy w
wykrywaniu raka ptuca jest niezwykle nowoczesny i oryginalny oraz przedstawia istotne walory

praktyczne.
Forma rozprawy :

Podstawe do recenzji rozprawy doktorskiej stanowi komplementarny cykl czterech publikacji,
w tym 3 oryginalnych (IF=16,864, MNiSW=440 p) oraz jedna publikacja przegladowa ({IF=5,924,
MNiSW=140 p), ktére zostaly wydane w latach 2020 -2023 w liczacych sie czasopismach
o zasiegu miedzynarodowym o tgcznym wspotczynniku IF wynoszacym 22,778 i punktacji MNiSW

wynoszacej 580 pkt.

Recenzowana rozprawa doktorska liczy tgcznie 169 stron wraz z wiasciwymi rozdziatami,
spisem tresci, wykazem skrotéw, tabelami i rycinami, piémiennictwem, tekstem 4 zataczonych
publikacji, odpowiadajgcych im wnioskami, o$wiadczeniami wspofautorow, zgodami komisji
Bioetycznej oraz wykazem bibliometrycznym petnego dorobku naukowego Doktorantki wynoszgcym

tacznie IF=27,733 oraz Punktacjg Ministerialng 670 punktow.

We wstepie Autorka skupia sie w syntetyczny sposéb na omdwieniu zagadnien epidemiologii
raka ptuca z uwzglednieniem zachorowalnosci i smiertelnosci. Przedstawia aktualnie obowigzujgcy
klasyfikacje TNM raka ptuca zgodna z 8 Edycji UICC. Istotna cze$¢ wstepu zostata poswiecona w sposob
wyczerpujacy omowieniu gtownych czynnikdéw ryzyka zachorowania na raka ptuca w tym paleniu
tytoniu, narazenia srodowiskowego i wptywowi znanych uwarunkowan genetycznych. Istotng czescia
wstepu bylo przedstawienie najbardziej znanych biomerkerdw uzytecznych w wykrywaniu
nowotworéw ztodliwych na tle wartosciowych cytowan z literatury fachowej z oceng ich wartosci
diagnostycznej. W kolejnej czesci rozprawy Autorka przechodzi do przedstawienia cyklu

opublikowanych artykutow, ktéry omdwie pokrotce ponizej.



Pierwszy artykut ,,Markery genetyczne w diagnostyce raka pfuca” opublikowany
w International Journal of Molecular Sciences, 2020 stanowi podsumaowanie stanu aktualnej wiedzy na
temat molekularnych mechanizméw karcynogenezy, wykorzystywanych wspoétczesnie biomarkerow
genetycznych w diagnostyce przesiewowej raka ptuca, metod ich oznaczania oraz metod leczenia raka
ptuca opartych na markerach genetycznych z wykorzystaniem terapii celowanych. W pracy tej
podkreslono wysoka wartosc diagnostyczng ptynnej biopsji guza ptuca

i role mikroRNA jako potencjalnego markera w raku ptuca.

Drugi artykut oryginalny pod tytutem ,,Nowe spojrzenie na stare biomarkery zaangazowane
w zmiany w mikrosrodowisku guza i ich znaczenie diagnostyczne w niedrobnokomdérkowym raku
ptuca” wydany w Biomolecules w 2021 r. zostat poswiecony analizie markeréw podzielonych na trzy

typy paneli biochemicznych:
(1) nowotworowy- obejmujacy CEA, CYFRA 21-1 oraz NSE,

(2} stanu zapalnego- utworzony w tym IL-6 i TNF-a, biatek ostrej fazy CRP i SAAL a takze
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomadrkowej MMP-2, MMP-S,

(3) metabolizmu glukozy- utworzony z glukozy, mleczanu i dehydrogenazy mleczanowej.

W tej ciekawe] pracy przeanalizowano wartos¢ diagnostyczng pojedynczych markerow oraz ich
kombinacji w ramach wymienionych 3 paneli biochemicznych w celu oceny ich wartosci
diagnostycznych w rdznicowaniu pacjentéw z gruczolakorakiem od pacjentow z rakiem
ptaskonabtonkowym ptuca, jak réwniez z uwzglednieniem stadiéw zaawansowania raka ptuca i ich
potencjalnego wptywu na dobér leczenia i przebieg postepowania terapeutycznego. Autorka w tej
publikacji wykazata iz uzupetnienie badan markeréw nowotworowych o dodatkowe oznaczeniem
stezenia paramateréw stanu zapalnego i panelu metabolizmu glukozy poprawito wartosé
diagnostyczng w rdznicowaniu raka pfaskonabtonkowego i raka gruczotowego ptuca i bardziej

korespondowato z ostatecznym rokowaniem.

Trzeci artykut oryginalny pod tytutem ,,Hepcydyna jako biomarker diagnostyczny
w niedokrwistosci u pacjentéw z rakiem ptuca” opublikowany w Cancers w 2023 r. miat na celu ocene
czy cytokiny stanu zapalnego IL-6 | TNF-a, biatka ostrej fazy CRP i SAA1 oraz hormon hepcydyna
odpowiedzialny za regulacje dostepnosci zelaza dla krwinek czerwonych u pacjentéw operowanych z
powodu raka pfuca odgrywaja role w patogenezie niedokrwistosci jak istopnia jej cigzkosci w okresie
pooperacyjnym. Autorka wykazata istnienie dodatniej korelacji pomiedzy stezeniem hepcydyny a

stezeniem hemoglobiny, wartoscia hematokrytu i liczbg krwinek czerwonych po operacji. Wykazata,



ze  oznaczenie  poziomu  hepcytydyny i biatka CRP moze byt  wykorzystane

w rdznicowaniu patogenezy niedokrwistosci w okresie pooperacyjnym.

W artykule czwartym bedacy kolejnym doniesieniem oryginalnym pod tytutem ,,Analiza
polimorfizméw MMP-2 -735C/T (rs2285053) i MMP-9 -1562C/T (rs3918242) w ocenie ryzyka
zachorowania na raka pfuca” opublikowanym w International Journal of Molecular Sciences
w 2023 r. dokonano oceny wptywu polimorfizméw o niskiej penetracji w regionach promotorow
gendw MMP-2 i MMP-9 w §ciéle okreslonych pozycjach znanych jako lokalizacje 735C/T (rs2285053)
i -1562C/T (rs3918242) na potencjalne ryzyko zachorowania na raka ptuca zardwno u pacjentéw
hiepalgcych, jak i palacych wyroby tytoniowe. Wykazano istotne statystycznie réznice stezen genéw
MMP-2 i MMP-9 w populacji osdb zdrowych jak i z rakiem ptuca w zaleznosci od palenia tytoniu
sugerujace iz sktadniki dymu tytoniowego mogg zaburza¢ procesy przebudowy macierzy

zewnatrzkomarkowej co moze hyé czynnikiem inicjujgcym nowotworzenie.

Odnoszac sie do wartosci merytoryczne] catej pracy uwazam iz wnioski zamieszczone
w rozprawie doktorskie] w sposéb nie budzacy watpliwosci wynikaja z przeprowadzonych przez
Autorke imponujacych badan naukowych i we witasciwy sposéb korespondujg z trescig zatgczonych

publikacji naukowych co pozwolito na zabranie najwazniejszych z nich w formie wnioskéw koricowych.

Nalezy nadmieni¢, Zze wyniki badan naukowych Autoréw zostaty wylkorzystane
w cytowaniach innych autoréw. W przypadku rozprawy doktorskiej opartej o wspdtautorski cykl
publikacji istotnym elementem recenzji jest ocena indywidualnego udziatu Doktoranta
w publikacjach stanowigcych rozprawe, kitdre mozna oceni¢ na podstawie o$wiadczert wszystkich
wspotautordw. Wynika z nich iz Autorka zaplanowata, zaprojektowata oraz zrealizowata nowoczesne
projekty naukowe w oparciu o bogate zaplecze badawcze i w doskonatej kooperacji z innymi
uczestnikami badari czego wymiernym efektem byty wysoko punktowane publikacje naukowe

w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.
Uwagi krytyczne

Mam pewien niedosyt co do wnioskow koricowych, ktére powinny by¢ swoistg klamrg spinajgcy
najbardziej wartosciowe wyniki badan uzyskanych w trakcie prowadzonych projektéw naukowych,
ktére moim zdaniem zostaty potraktowane zbyt ogélnikowo. Jednak zastrzegam, ze ta drobna uwaga
nie ma wpltywu na wysoka ocene catosci rozprawy gdyz uwazny czytelnik rozprawy znajdzie

interesujgce go wnioski w tresci poszczegdlnych publikacji.



Podsumowanie

Recenzent po szczegdtowe]j analizie przedtozone]j dysertacji ocenia wysoko jej wartos¢ merytoryczng
oraz znajomos¢ prezentowanych zagadnien zarowno od strony praktycznej jak i naukowej. Wyniki
uzyskanych badan sg oryginalne, rzetelne i oparte na niezwykle solidnym warsztacie badawczym,
stosunkowo bogatym materiale klinicznym oraz posiadaja unikalng i wysokg wartos¢ praktyczng
i poznawczy. Przedstawione przez Doktorantke wyniki prac oraz wysuniete w oparciu o cykl artykutow
wnioski odpowiadajg na postawione zatozenia i cele badawcze. Uzyskane wyniki badan doskonale
wpisujg sie w nowe kierunki badan zmierzajacych do lepszego zrozumienia skomplikowanych
procesow karcynogenezy na poziomie mikrosrodowiska guza nowotworowego. Istotng wartoscig cyklu
prac Autorki jest nowatorska i syntetyczna analiza przydatnodci klinicznej az 14 biomarkerdw
bochemicznych w diagnostyce raka ptuca oraz ocena ewentualnych korelacji pomiedzy nimi. Stanowig
one istotny wktad w rozwdj badan naukowych ukierunkowanych na poszukiwanie przydatnych
klinicznie biomarkerow w rozpoznawaniu, roznicowaniu, okresleniu rokowania i uzytecznosci w

potencjalnym ich zastosowaniu do kwalifikacji do nowoczesnych terapii molekularnych w onkologii.

Whiosek koficowy

W mojej opinii przedstawiona rozprawa doktorska Pani Katarzyny lzabeli Wadowskiej spetnia warunki
okreélone w art.187 ust.1 i2 ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 roku
(Dz.U.2018r. poz.1668 ze zmianami).

W zwiazku z tym wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastdw Slaskich we Wroctawiu o kontynuowanie postepowania o nadanie Pani Katarzyny lzabeli
Wadowskiej stopnia doktora nauk medycznych.

Whnioskuje takze o wyrdznienie rozprawy z uwagi na jej niezwykle wysoka wartos¢ merytoryczng,
zakres wykonanych badarh i nowatorskie podejscie do zagadniern zwigzanych z procesami

karcynogenezy w raka ptuca.
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