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Promotor pracy: prof. dr hab. Lech Chrostek

Diagnostyka laboratoryjna choréb watroby i trzustki opiera si¢ gléwnie o uznane markery
biochemiczne, w tym o oceng aktywnosci enzymdéw: aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginowej, fosfatazy alkalicznej, gammaglutamylotranspeptydazy,
dehydrogenazy mleczanowej, amylazy i lipazy; oraz substancji produkowanych w watrobie
takich jak bilirubina i jej frakcje, kwasy zotciowe, albumina czy czynniki krzepniecia. Stan
zapalny lezgcy u podioza czesci chordéb tych narzadow wykrywa si¢ za pomocg oznaczenia
stezenia biatek ostrej fazy czy wykonywania oznaczenia morfologii krwi. Wystepowanie
chor6b watroby o podtozu autoimmunizacyjnym potwierdza si¢ za pomocg wykrycia w
surowicy swoistych autoprzeciwcial. Wymienione markery, chociaz pozwalajg z duzym
prawdopodobienstwem wykry¢ stan chorobowy watroby i trzustki, nie spetniajg kryterium
markerdw w petni swoistych. Nalezy réwniez podkresli¢, ze pomimo charakterystycznych
objawow 1 obrazu histologicznego nie u kazdego pacjenta z zaburzeniem
autoimmunizacyjnym watroby udaje si¢ wykryé w surowicy obecnos$é autoprzeciwcial.
Dlatego wyzwaniem wspotczesnej medycyny laboratoryjnej w chorobach watroby i trzustki
jest ustalenie dodatkowych biomarkeréw, ktore ufatwig proces diagnostyczny, przyspiesza

postawienie rozpoznania i wdrozenie leczenia.
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Pani mgr Agnieszka Mucha w swojej rozprawie doktorskiej postanowita zbadac, czy
sjalowane formy transferyny, glikoproteiny produkowanej gtéwnie w watrobie, moga petnic
funkcje biomarkera w pierwotnym zapaleniu drog zoétciowych (PBC), ostrym zapaleniu
trzustki (OZT) oraz przewleklym zapaleniu trzustki (PZT). Poniewaz wykazano we
wczesniejszych doniesieniach, ze w przebiegu przewlektego zapalenia watroby czy raka
trzustki  elektroforegram  sjalowanych  form  transferyny = wykazuje  obecnos¢
charakterystycznych prazkéw, podjecie si¢ zbadania tego zagadnienia w PBC, OZT i PZT
uwazam za w pelni uzasadnione. Dodatkowo, podjecie si¢ proby znalezienia nowych,

swoistych markeréw tych zaburzen stanowi istotny wktad Doktorantki do rozwoju aktualnej

wiedzy medycznej.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma charakter opracowania opartego
‘o zbior dwoch juz opublikowanych monotematycznych artykutéw naukowych. W skiad
zbioru wchodzg dwie prace oryginalne pelnotekstowe, w obu publikacjach autorka jest
pierwszym autorem. Sumaryczny wskaznik oddziatywania prac (IF) wynosi 9,206; a
uzyskana liczba punktow ministerialnych to 280. Wysoki IF wilaczonych w sktad rozprawy
publikacji jednoznacznie podkresla wysoki poziom naukowy rozprawy. Rozprawa sktada si¢
z rozdziatu okreslajacego dorobek naukowy doktorantki, wykazu skrétéow, wstepu
teoretycznego, celu pracy, opisu uzytych materiatéw i zastosowanych metod badawczych,
zwieztego opisu zawierajgcego podsumowanie uzyskanych wynikéw, dyskusji, streszczen w
jezyku polskim i angielskim, publikacji stanowiacych podstawe do przygotowania rozprawy,
zgdd wiasciwej Komisji Bioetycznej oraz oswiadczen autorki i wspétautoréw o charakterze
wktadu w opublikowanych pracach. Tym samym, rozprawa spetnia techniczne warunki pracy

doktorskiej.

Na samym poczatku rozprawy zostat umieszczony wykaz skrétow, ktory zdaniem
recenzenta nie jest wyczerpujacy. W petnej wersji pracy, zaréwno w polskiej wersji rozprawy
jak i dotgczonych anglojezycznych artykutach oryginalnych petnotekstowych znajduja sie
skroty, ktorych Autorka nie rozwingta w podanym wykazie. We wstepie Doktorantka
wyczerpujaco opisuje podstawy diagnostyki badanych zaburzen, tj. PBC, OZT i PZT oraz
thumaczy jak dochodzi do powstawania sjalowanych form transferyny i dlaczego wiasnie tg
glikoproteing si¢ zainteresowata. Do tej czesci pracy mam jedynie jedng uwage — w mojej
ocenie do opisywania chorob, u podioza ktérych lezy aktywnos¢ autoprzeciwcial, nalezy

zastosowaé okre$lenie ,,autoimmunizacyjne”, a nie ,,autoimmunologiczne”. Uwaga ta dotyczy
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sformutowania m.in. na 10 stronie rozprawy przy opisie pierwotnego zapalenia drog

zo6tciowych.

Zatozenia i cele pracy zostaly sformutowane w sposéb jasny i odpowiadajacy
zatozeniom metodologicznym pracy. Gtéwnym celem badawczym byto oznaczenie stezen
izoform transferyny w surowicy krwi w pierwotnym zapaleniu drog z6tciowych oraz ostrym i

przewlektym zapaleniu trzustki.

Wyniki badan zostaty przedstawione wyczerpujgco w formie cyklu publikacji.
Artykuty, wchodzgce w sktad rozprawy stanowia spdjna, logiczna cato$é. Wszystkie dotycza
oceny udziatu procentowego sjalowanych form transferyny w surowicy pacjentéw z PBC,
OZT 1 PZT w odniesieniu do aktywnosci i stezen znanych i stosowanych obecnie

biomarkerow uszkodzenia watroby i trzustki.

W rozdziale 6 ,,Wyniki” Doktorantka opisuje uzyskane przez siebie rezultaty badan.
Rozdziat przygotowany jest w bardzo zwigztej formie, co jest uzasadnione, biorgc pod uwage
fakt, ze w rozprawie zamieszczona jest oryginalna, pelna forma pracy. Z obowiazku
recenzenta musze jednak podkresli¢ sformutowanie (zastosowane zaréwno w wersji polskiej
jak 1 angielskiej), ze ,stezenie kwasdéw zotciowych w . surowicy wzrosto istotnie w
porownaniu z grupa kontrolna”. Zwracam uwage, ze Autorka nie oceniala zmian w czasie
danych parametréw, a jedynie okreslata stezenia i/lub aktywnosci badanych parametréow w
grupie badanej w odniesieniu do grupy kontrolnej. Stad nalezatoby napisac, ze stezenie
kwasoéw zotciowych byto istotnie wyzsze. Podobnego sformutowania uzyto w opisie drugie;j
publikacji w odniesieniu do pentasjalotransferyny i trisjalotransferyny w OZT i PZT.
Uczulam, aby w przysztych publikacjach nie stosowa¢ okredlenia dotyczacegn zmian stezenia

i/lub aktywnosci parametrow, jesli oceniamy je tylko w jednym punkcie czasowym.

Pictwszq zapiezenlowaiid  pracg ulyginglug peluotekstowy  jest Giylczuk A, Bauer A,
Gruszewska E, Cylwik B, Chrostck L. Changed Profile of scrum (ransferrin isoforms in
primary biliary cholangitis. J Clin Med. 2020; 9:2894. Celem pracy byto wykazanie
obecnosci charakterystycznego wzoru elektroforetycznego izoform transferyny w PBC oraz
potwierdzenie za jego pomocg toksycznego wptywu retencji kwaséw zotciowych na btony
organelli komérkowych hepatocytdw. Autorka wykazata, ze w przebiegu PBC wystepujg

nizsze stezenia disjalotransferyny niz w cholestazie zewnatrzwatrobowej i grupie kontrolnej.
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Nie wykazata réznic miedzy zawartoscig pozostatych izoform transferyny miedzy PBC i
grupg kontrolng, jednoczednie wykazujac istotnie nizsze stezenie tetrasjalotransferyny i
istotnie wyzsze stezenie pentasjalotransferyny niz w grupie pacjentdéw z cholestazg
zewnatrzwatrobowa. Co ciekawe, Autorka nie wykazata zwigzku miedzy cigzkoscig choroby
a sktadem izoform transferyny w PBC. W tym miejscu prosze o wyjasnienie przez
Doktorantke, dlaczego w tabeli 1 w tej publikacji umiescita wszystkie wartosci badanych
parametrow w formie $redniej i odchylenia standardowego, pomimo tego, ze pewna ich czgs$é
nie wykazuje rozkladu normalnego, jak na przyktad ALT, GGT i bilirubina gdzie SD

przewyzsza wartos¢ wyznaczonych srednich.

W drugiej publikacji z cyklu: Mucha A, Zaczek M, Kralisz M, Gruszewska E, Cylwik
B, Panasiuk A, Chrostek L. The serum profile of trasferrin isoforms in pancreatitis. J CLin
Med. 2022; 11(6):1638 Doktorantka opisata wyniki oznaczenia izoform transferyny w grupie
pacjentow z ostrym i przewlektym zapaleniem trzustki. Pewna niescistos¢ wkradta si¢ w
streszczenie publikacji (Abstract), gdzie zostalty wymienione grupy ostrego zapalenia trzustki
i przewleklego zapalenia watroby, zamiast trzustki. W tresci artykutu ta omytka wigcej si¢ nie
pojawia. Autorka wykazala istotne réznice w stezeniach poszczegdlnych form transferyny
miedzy grupg kontrolng a grupami badanymi, nie zaobserwowata natomiast réznic w sktadzie
izoform tej glikoproteiny miedzy grupami OZT i PZT. Ta obserwacja ma szczegdlne
znaczenie, poniewaz dzieki niej udato si¢ Autorce potwierdzi¢, ze zmiana w stopniu sializacji
transferyny zalezy od przyczyny choroby (w tym przypadku zapalenia), a nie od dotknietego
chorobg narzadu. Wyniki te stanowig wigc istotny wkiad w zrozumienie wystepowania
modyfikacji glikoprotein w przebiegu stanéw chorobowych w obregbie narzgdéw uktadu
pokarmowego. Niestety, podobnie jak w poprzedniej pracy, Doktorantka nie unikneta podania
wynikow badann w formie $redniej i odchylenia standardowego, pomimo tego, Ze uzyskane
warto$ci wskazujg na brak rozktadu normalnego.

Podsumowujac czgsé pracy zawierajagca wyniki badan nasuwa mi si¢ jedno pytanie
zwigzane z naturalng zmiennod$cig form transferyny: czy Doktorantka mogtaby okresli¢, czy
istniejg réznice w sktadzie sjalowanych form tej glikoproteiny migdzy piciami? Pytanie to
wigze sie bezposrednio z odmiennym udziatem kobiet i mezczyzn w grupach badanych i

kontrolnych w obu pracach.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wysuneta 5 wnioskéw, ktére znajdujg

odzwierciedlenie w postawionych wczesniej celach badawczych. Na szczegdlne uznanie
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zastuguje podkreslenie, ze w PBC wzor elektroforetyczny izoform transferyny jest
specyficzny i rozni si¢ od cholestazy zewnatrzwatrobowej oraz ze zmiany izoform transferyny
zalezg od przyczyny choroby a nie jej lokalizacji narzgdowej. Zdaniem recenzenta trzeci
wniosek powinien by¢ z tego rozdziatu usunigty, poniewaz stanowi jedynie podsumowanie

uzyskanych wynikéw, a nie faktyczny wniosek.

Podsumowujac, rozprawe na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu mgr Agnieszki Muchy oceniam bardzo dobrze. Doktorantka wykazala dobre
przygotowanie teoretyczne, opanowanie warsztatu badawczego oraz umiejetno$é analizy
uzyskanych wynikéw. Wyniki rozprawy maja duza warto$¢ naukowsg i diagnostyczng. Cykl
dwoéch publikacji to rozprawa kompletna skupiajaca si¢ na zaburzeniach przemiany
transferyny zwigzanych z narzadami uktadu pokarmowego. Dobdr metod badawc‘;zych i
testow statystycznych jest w petni uzasadniony. Zaréwno publikacje i cala rozprawa jest

pisana bardzo ptynnie i czyta si¢ je z przyjemnoscia.

W mojej ocenie rozprawa spetnia warunki okreslone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2018 poz.1668), dlatego wnosz¢ do Wysokiego
Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie pani mgr Agnieszki Muchy
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, ze wzgledu na wysokg warto$¢
naukowa opublikowanych wynikéw doktoratu, co odzwierciedla wskaznik oddziatywania IF

zatgczonych prac, wnosze o wyréznienie rozprawy.

KIEROWNIK
Zakladl_lMedyc.yn Laboratoryjnej

Zawskiego Uni Medycanego
drhab. n. fhed. Olga Ciepiela

Warszawa, 04.01.2023 Dr hab. n. med. Olga Ciepiela








