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Zgodnie z Uchwalg Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z dnia 24.11.2022 r.
wskazang w piSmie Prodziekana Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskin UMB z dnia 25.11.2022 r., przedstawiono do oceny rozprawe
doktorska mgr Agnieszki Muchy, w oparciu o cykl dwach publikacji naukowych - w kazdej Doktorantka
jest pierwszym Autorem:’

Publikacja nr 1. Praca ory;ginalna: Grytezuk A. (obecnie Mucha A.), Bauer A., Gruszewska E., Cylwik

B., Chrostek L. Changed Profile of Serum Transferrin Isoforms in Primary Biliary Cholangitis.
Journal of Clinical Medicine. 2020, 9(9), 2894. IF 4,242 i MNiSW 140.000.

: : ‘
Publikacja nr 2. Praca oryginalna: Mucha A., Zaczek M., Kralisz M., Gruszewska E., Cylwik B.,
Panasiuk A., Chrostek L. The Serum Profile of Transferrin Isoforms in Pancreatitis. Journal of Clinical
Medicine. 2022, 11(6), 1638. IF 4,964 i MNiSW 140.000.

Pozostaly dorobek publikacyjny Doktorantki, nie wigczony do rozprawy doktorskiej, obejmuje
dwie prace o sumarycznym wspélczynniku oddziatywania IF=9,0081 i punktacji MNiSW=240.000

oraz trzy streszczenia zjazdowe: dwa polskie i jedno zagraniczne.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy w sumie 66 stron i skiada sie z kilkunastu
czgsei: Spis tresei, Wykaz dorobku naukowego z wyodrgbnieniem publikacii stanowigcych rozprawe
doktorskg, innych publikacji oraz streszczei zjazdowych, Wykaz skrétéw, Wstep, Cel pracy, Materiat
i metody, Wyniki — wskazanie wynikéw Publikacji nr 1 i Publikacji nr 2, Dyskusja, Wnioski,
Pismiennictwo, Streszczenia: w jezyku polskim i w jezyku angielskim, Publikacje stanowigce rozprawe

doktorska (dwa artykuly), Zgoda Komisji Bioetycznej, Oéwiadczenie autora rozprawy doktorskiej,
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Oswiadczenia wspotautoréw publikaciji, Informacja o charakterze udzialu wspotautoréw w publikacjach
wraz z szacunkowym okreéleniem procentowego wkladu.

Autorka okreslita swoj udzial w przygotowanie publikacji wchodzacych w skiad rozprawy
doktorskiej. Do kazdej z dwodch publikacji Doktorantka wniosta 55-procentowy wkiad. W kazdej pracy
oryginalnej Jej udzial polegal na opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu i przegladzie literatury,
oznaczeniu badanych parametréw, interpretacji uzyskanych wynikow, sformulowaniu wnioskow,
napisaniu i przygotowaniu pracy do publikacji. Kazdy Wspétautor dwoch przedmiotowych prac okreslit
swoj udzial w przygotowaniu publikacji i wyrazil zgod¢ na wykorzystanie publikacji w pracy

doktorskiej mgr Agnieszki Muchy.

Rozprawa doktorska dotyczy znaczenia klinicznego profilu izoform transferyny w surowicy
chorych na pierwotne zapalenie drog Z6iciowych oraz ostre i przewlekle zapalenie trzustki. Choroby te,
w odpowiednich okresach swojego rozwoju moga przebiega¢ z podobnym lub nakladajgcym sie
spektrum objawéw klinicznych. Diagnostyka réznicowa jest wowczas prowadzona w oparciu
o zdobycze diagnostyki obrazowej i laboratoryjnej. Trudnosci poteguja niespecyficzne objawy kliniczne
okresu poczatkowego tych stanéw patologicznych, jak réwniez konieczno$é uwzgledniania innych
zrédet procesu zapalnego u chorego. Wyzwaniem pozostaje takze rokowanie. Diagnostyka
laboratoryjna odzwierciedla osiagnigcia z dziedziny biochemii w praktyce klinicznej oraz dysponuje
mozliwosciami standaryzacji procesu analitycznego i okreslania znaczenia diagnostycznego wynikéw

badan laboratoryjnych, dlatego z uwaga sledzimy wszystkie publikacje z tego obszaru.

: Wykaz skrétow nie obejmuje wszystkich skrotow zastosowanych w rozprawie doktorskiej,

niektore skroty nie zostaty wyjasnione przy pierwszym ich uzyciu lub nie zostaly wyjasnione w ogole.

t We Wst@pie Kan&ydatka zwigzle scharakteryzowata pierwotne zapalenie drég zélciowych
oraz pstre i przewlekle zzlflpalenie trzustki, wraz z obowigzujagcymi zasadami diagnostyki tych choréb.
Doktorantka przedstawila proces glikozylacji i wskazata przyktad transferyny - odwolujgc sie
do podstawowego pismiennictwa z tego tematu oraz wymienita izoformy transferyny, kierujac
czyteinika do pozycji literaturowych ostatnich trzech lat, w celu poszerzenia wiedzy na temat znaczenia
klinicznego profilu izoform tego biatka. Uzupetnienie tej czesci rozprawy doktorskiej moze stanowié
czes¢ Dyskusji oraz fragmenty Publikacji nr 1 (Introduction). Doktorantka oszczednie potraktowata
ta czes¢ rozprawy doktorskiej.

Kandydatka syntetycznie przedstawita zalozenia i cele pracy. Gtéwny cel tj. oznaczenie stezen
izoform transferyny w surowicy krwi w pierwotnym zapaleniu drog z0tciowych oraz ostrym
i przewleklym zapaleniu trzustki, stanowit podstawe do realizacji pigeiu celow szezegblowych:

Celem 1 bylo poréwnanie stezenia catkowitego transferyny oraz jej izoform w surowicy
pomigdzy grupg oséb z PBC (tj. pierwotnym zapaleniem drég z6lciowych), z cholestaza
zewnatrzwatrobowg oraz grupg kontrolng - jego realizacje stanowi Publikacja nr 1. Cel 2 obejmowat

ocen¢ stezenia izoform transferyny w surowicy krwi pacjentow z PBC w zaleznodci od stopnia
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histologicznego zaawansowania choroby w skali Ludwiga — cel ten realizuje Publikacja nr 1. Celem 3
bylo poréwnanie stezenia catkowitego transferyny i jej izoform w surowicy pomiedzy grupa pacjentow
z OZT (tj. ostrym zapaleniem trzustki), PZT (tj. przewleklym zapaleniem trzustki) i grupa kontrolng —
jego realizacje stanowi Publikacja nr 2. Cel 4 dotyczyl poréwnania stgzenia izoform transferyny
w surowicy krwi w zaleznosci od postaci morfologicznej i etiologii OZT — jego realizacje przedstawia
Publikacja nr 2.

Cel 5 obejmowat porownanie profilu izoform transferyny w zapaleniach trzustki z profilami
w innych chorobach, na podstawie literatury: nowotworach trzustki, przewlektych zapaleniach watroby
oraz chorobach reumatycznych. Realizacj¢ tego celu Doktorantka zawarta w kilku zdaniach
podsumowujacych. Szkoda, Ze nie przedstawita poréwnania z uzyciem istotnych/kluczowych wykresow
lub tabel z wynikami, pochodzacych z opublikowanych prac, na ktére powoluje si¢ w rozprawie
doktorskiej oraz w Publikacji nr 2.

Metodologia zastosowana w pracy doktorskiej jest poprawna. Zostala przedstawiona
w Rozprawie doktorskiej i zawarta w pracach oryginalnych. W Publikacji 1 badaniami objeto 160 0séb:
76 pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog z6tciowych, 44 chorych z cholestaza zewnatrzwatrobowa
w przebiegu raka brodawki Vatera i 40 os6b zdrowych. W Publikacji 2 przedstawiono wyniki 156
badanych osob: 84 pacjentéw z ostrym zapaleniem trzustki, 42 pacjentéw z przewlektym zapaleniem
trzustki oraz 30 0s6b zdrowych. W rozprawie doktorskiej, w tym w Publikacji 1, podczas interpretacji
wynikéw oceny stezenia transferyny i profilu jej izoform u pacjentéw z cholestaza zewnatrzwatrobowa,
nalezaloby czgsciej zaznacza¢ obecnogé choroby podstawowej — nowotworowej (transferyna jako
ujemne biatko ostrej fazlzy), zwlaszcza, ze stopiei zaawansowania klinicznego choroby nie zostat
przedstawiony. W tymgi miejscu zachgcam Doktorantke do kontynuacji badaf naukowych —
np. ﬁrzeproﬁadzgnia anaiizy stezenia transferyny i profilu jej izoform u pacjentéw z nienowotworowsg
choléstazg zewnqt:zwqtr?howq oraz pacjentow chorujgcych na raka drog zétciowych,

W rozdziale 5.4.Metody Kandydatka mogla przedstawi¢ sposéb oceny stezenia izoform
transferyny (Tf) wraz z dokladnym wyjasnieniem terminu ,steZenie izoform(y) transferyny”.
Doktorantka uzywa w rozprawie doktorskiej zamiennie okreslen ,,profil izoform transferyny” i ,,stezenie
izoform transferyny”, co sprowokowalo kilka uwag:

We Wstgpie czytamy o dziewigciu izoformach transferyny (od asjalo-Tf do oktasjalo-Tf). W Metodach
wskazano uzycie techniki elektroforezy kapilarnej dla przeprowadzenia rozdziahi pieciu izoform
transferyny (asjalo-, disjalo-, trisjalo-, tetrasjalo- i pentasjalo-Tf) i uzyskania stezenia tych izoform
oraz metody immunoturbidymetrycznej w celu pomiaru stezenia catkowitego transferyny w surowicy.
W Publikacjach nr 1 i nr 2 wyniki oceny izoform transferyny zostaly przedstawione w procentach.
W rozdziatach 6.Wyniki i 7.Dyskusja, znajdujemy okreslenia: ,stezenia disjalotransferyny ...byly
istotnie nizsze” oraz ,,nie uzyskatam zmiany stezer izoform transferyny w zaleznosci od zaawansowania
histologicznego wedtug skali Ludwiga” (na przykladzie Publikacji nr 1). Badacze inspirujacy sie

oceniang rozprawa doktorska doceniliby wyjasnienie stosowanych poje¢ i termindw
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oraz biochemicznych i matematycznych podstaw wyrazenia wyniku pomiaru izoform transferyny.
Ulatwitoby to rozeznanie uzyskanych przez Kandydatke wynikéw badan i ustosunkowanie sie
do przeprowadzonej dyskusji. W tym miejscu prosz¢ Doktorantke o stosowne wyjasnienie.
Przedstawienie metod statystycznych wraz ze sposobem wyrazenia wynikow badan mogloby
by¢ doktadniejsze. Z pewnoscia, to na podstawie analizy rozktadu badanych cech wybrano testy
nieparametryczne, wobec czego $rednia i odchylenie standardowe z reguly nie sa podstaws

przedstawiania wynikoéw badan.

Rozdziat 6. Wyniki stanowi uporzadkowane przedstawienie rezultatéw badan opublikowanych
w Publikacjach nr 1 i nr 2. Analizujgc opublikowane wyniki, w nawigzaniu do uwag dotyczgcych
rozdzialu Metody (patrz wyzej), np. w Publikacji nr 2: Fig.1 (str. 51 rozprawy doktorskiej), rozwazajac
procentowy udzial tetrasjalotransferyny w odniesieniu do st¢zenia catkowitego transferyny w surowicy
pacjenta z ostrym zapaleniem trzustki (AP), nie mozna jednoznacznie przyja¢ wersji Autordéw
o zwigkszonym stezeniu tej izoformy w surowicy pacjentéw z AP w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Podobnie w przypadku pentasjalotransferyny w przewleklym zapaleniu trzustki. Nie zmienia to faktu
wykazania odmiennego profilu izoform transferyny w surowicy pacjentéw z ww. chorobami. Termin
»profil izoform transferyny” jest czesto uzywany w obu Publikacjach i w opinii recenzenta nie powinien
by¢ stosowany zamiennie ze ,stezeniem izoform(y) transferyny”, zwlaszcza, ze w Publikacji nr 2
(Discussion) zamieszczono podstawowe zasady interpretacji wyniku oceny izoform transferyny.
Szkoda, ze Autorzy nie skorzystali z wlasnego przyktadu dla ujednolicenia terminéw w calej publikacji.
Odwazne okreSlenie ,.stezenie izoform” dla oceny profilu izoform transferyny (procentowego udziatu
kazdej z pigciu glikofor__m), znalazlo uznanie u recenzentéw Publikacji nr 1 i nr 2, mimo tego,

w perspektywie aplikacji ;do praktyki klinicznej nalezy zachowa¢ ,,biochemiczny realizm”.

. Dyskusja stanowi omowienie i laboratoryjno-kliniczne podsumowanie uzyskanych wynikow
oraz ich odniesienie do' rutynowych analiz laboratoryjnych przeprowadzanych we krwi chorych
z pierwotnym zapaleniem drog zolciowych i zapaleniami trzustki. Kandydatka zestawia efekty badan
opublikowanych w Publikacjach nr 1 i nr 2 z oceng profilu izoform transferyny przedstawiona przez
badaczy w przewlekiych zapaleniach watroby, raku trzustki i chorobach reumatycznych. Uzyskane
przez Doktorantkg wyniki stanowig cenne uzupelnienie zestawu mozliwych zmian profilu izoform
transferyny u ludzi w réznych stanach chorobowych. Jest to niezbedne dla przyszlego ustalenia
znaczenia diagnostycznego tego parametru. Mozliwy brak zaleznoci profilu izoform transferyny
od stopnia zaawansowania PBC (w klasyfikacji Ludwiga), moze stanowi¢ wstep do badan nad wartoscia
diagnostyczng tego parametru w ewentualnej ocenie ryzyka raka drég zélciowych. Podobnie,
potwierdzony w kolejnych badaniach naukowych brak réznic w profilu izoform transferyny dla réznych
postaci morfologicznych i etiologicznych ostrego zapalenia trzustki (a w ewentualnej konsekwenc;ji -
przewleklego zapalenia trzustki, PZT), stwarza szanse analizy profilu izoform transferyny w ocenie

progresji PZT do raka trzustki.
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Kandydatka zrealizowala cele rozprawy doktorskiej i przedyskutowala jej wyniki.
Pig¢ wnioskow rozprawy doktorskiej, poprawnie sformulowanych, odpowiada postawionym celom.
Whioski nr 1 i nr 2 zachgcajg do dalszych badan nad kliniczng uzytecznoscia zmian profilu izoform
transferyny we krwi pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drog zélciowych. Wniosek nr 4 moze stanowié
impuls do analizy profilu izoform transferyny w badaniach prospektywnych, ze szczegélnym
uwzglednieniem oceny ryzyka raka trzustki. Z uwagi na oszczedne przedstawienie realizacji Celu nr 5,
co wskazano wezesniej, proszg¢ o przedstawienie wynikéw poréwnania profilu izoform transferyny
w zapaleniach trzustki z profilami w innych chorobach (na podstawie literatury) i szersze wyjasnienie
Whniosku nr 5.

Doktorantka zebrata 54 pozycje pisSmiennictwa, ktore zawierajg istotne dla rozprawy doktorskiej
publikacje i w okolo 13% pochodzg lat 2020-2022, w okoto 44% z lat 2015-2019, w okoto 17% z lat
2005-2014 i w 26% sprzed 2000 roku.

Podsumowujge, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska na podstawie dwoch publikacji
oryginalnych, wzbogaca temat poszukiwan biomarkeréw w diagnostyce roznicowej stanéw zapalnych
drog zolciowych i trzustki u osoéb dorostych. Kandydatka przeprowadzita odpowiednie analizy
laboratoryjne i statystyczne oraz interpretacje uzyskanych wynikdw. Doktorantka zrealizowata zatozone
cele. Wyniki rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Muchy sa waznym glosem w dyskusji kliniczno-
laboratoryjnej, wskazujagcym potencjalne znaczenie parametréw krwi, w tym izoform transferyny,
w badaniach naukowych i praktyce klinicznej. Sformutowane przez Kandydatke wnioski stanowig
wazne przestanie medygyny laboratoryjnej dla diagnostyki réznicowej stanéw zapalnych drog
z6tciowych 1 trzustki. pros'cia rozprawy doktorskiej jest wykazanie odmiennego profilu izoform
transferyny ' u pacjentéva z pierwotnym zapaleniem drég zolciowych, niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby, w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz pacjentdw z cholestaza
wewﬁatrzwatfobowa w przebiegu raka brodawki Vatera, a takze analiza profilu izoform transferyny
u pacjentow z ostrym i przewleklym zapaleniem trzustki w odniesieniu do innych stanéw zapalnych
z udokumentowanymi .zmianami profilu izoform transferyny we krwi. Uwagi recenzenta
nie umniejszajg wartosci rozprawy doktorskiej, sa forma niezbednej dyskusji naukowej poprzedzajace;

ewentualng karierg parametréw biochemicznych w diagnostyce laboratoryjnej.

Biorge pod uwagg calos¢ rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Muchy, stwierdzam, ze rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r. poz. 574 z p6zn. Zm.). Wnoszg do Wysokiego Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, o dopuszczenie mgr Agnieszki Muchy do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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