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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIE]
mgr Weroniki Marii Baszanowskiej
pt.: ,Wphyw pozakomdrkowej prolidazy na procesy regeneracyjne w eksperymentalnym
modelu gojenia ran oraz zapalenia indukowanego I1.-18 w fibroblastach skéry ludzkiej”
wykonanej pod kierunkiem prof. dr. hab. Jerzego Patki w Zaktadzie Chemii Lekéw na
Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma uktad pracy eksperymentalne;.
Wilasciwg czes$é rozprawy, obejmujgca 152 ponumerowane strony, rozpoczynajq: strona
tytutowa oraz podziekowania Doktorantki. Na dalszych dwéch stronach odnajdziemy
czedci: Spis tresci oraz Finasowanie zawierajace informacje o zrédle finansowania
hadanl, a nastepnie Wykaz publikacji bedgcych podstawq rozprawy doktorskiej?3.

Kolejne strony dysertacji przeznaczono na Wstep zapoznajacy czytelnika
z tematyka, ktérej dotyczy rozprawa. Przedstawiono w nim istotne informacje na temat
prolidazy, jej budowy, whasciwosci oraz funkeji enzymatycznej i nieenzymatycznej jaka
pelni w organizmie. Nalezy zaznaczy¢, ze ta cze$¢ dysertacji zostata napisana tadnym
i przystepnym w odbiorze jezykiem, pozwalajac réwniez osobie, ktéra na co dzien nie
zajmuje sie tg specjalistyczna problematyka, na dobre wprowadzenie w zagadnienia,
ktérym po$wiecona jest rozprawa. Ta czg$¢ pracy zostata wsparta wilasciwie dobranym

i wykorzystanym w tekécie pi$miennictwem specjalistycznym.

I Grant NCN OPUS nr 2017/25/B/NZ7/02650 pt.: ,Prolidaza joko czyanik pobudzajgcy gojenie ran
w eksperymentalnych modelach komorek skory™.

2 Buszanowska W., Misiura M., Oscilowska I, Patka J. and Miltyk W. Extracellular Prolidase (PEPD) Induces
Anabolic Processes ihrough EGFR, fi-integrin and IGF-1R Signaling Pathways in an Experimental Muodel
Wounded Fibroblasts, Internalional Journal of Molecular Sciences, 2021, 22, 945 (IF: 6,208; MEN: 140).

3 Baszanowska W., Niziol M., Oscilowska 1., Czyrko-Horczak ., Mityk W and Palka J. Recombinant Human
Prolidase (vhPEPD) Induces Wound Healing in Experminetal model of Inflammation trough Activation of EGFR
Signalling in Fibroblasts. Molecules 2023, 28, 851 (IF: 4,927: MEN: 140).



Na kolejnej stronie tekstu przedstawiono Cel pracy wraz z uzasadnieniem podjetej
tematyki badawczej, ktéry zaktadat dwa uzupelniajgce si¢ kierunki badan. Pierwszy
dotyczy oceny wptywu prolidazy z nerek $wini (PEPD) na Zywotno$¢, proliferacje,
migracje komérek, ekspresje wybranych biatek szlakéw sygnatowych zaleznych
od receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), integryny 1 i IGF-1R oraz
biosynteze kolagenu w eksperymentalnym modelu uszkodzonych mechanicznie
fibroblastow skéry ludzkiej. Drugi kierunek badan skoncentrowany byt na ocenie
wpltywu rekombinowanej prolidazy ludzkiej na Zywotno$¢, proliferacje, migracje
komoérek, ekspresje wybranych biatek szlakéw sygnatowych zaleznych od EGFR
i integryny B1 oraz biosynteze kolagenu w eksperymentalnym modelu zapalnym
indukowanym IL-18 w fibroblastach skéry ludzkiej. Cel pracy oraz jego uzasadnienie
zostaly zdefiniowane i przedstawione w sposéb jasny. By zaktadany cel zrealizowac
Doktorantka musiata zaplanowac i wykona¢ specjalistyczne oraz pracochtonne pomiary.
Przyznam, ze z duzym zainteresowaniem zapoznatem sie z dalszymi stronami pracy,
przechodzac do kolejnych jej czesci, zatytutowanych odpowiednio Materialy i metody
badawcze oraz Wyniki. Doktorantka przedstawita tam informacje dotyczace
zastosowanych modeli eksperymentalnych oraz najwazniejsze wyniki opublikowane
w dwach pracach oryginalnych stanowigcych podstawe rozprawy. Doktorantka w tych
pracach jest pierwszg i zarazem wiodgcg Autorka, co zostato potwierdzone stosownymi

o$wiadczeniami Wspélautorow.

Chciatbym nadmieni¢, ze w dalszych cze$ciach mojej opinii nie bede si¢ odnosit
szczegbtowo do materialdéw oraz warunkow pomiarowych, ktére zastosowata
Doktorantka. Zostaly one dokladnie opisane we wspomnianych publikacjach
i s3 dostepne dla 0s6b zainteresowanych ta tematyka badawczg w zasobach internetu.
Skoncentruje sie gléwnie na ocenie wykonanych przez Doktorantke badan
w odniesieniu do stawianego celu pracy oraz podsumowaniu wynikéw uzyskanych
podczas ich realizacji. Nadmienie tylko, ze zastosowane metody i warunki pomiarow
zostaty odpowiednio dobrane.

Doktorantka w pierwszej z prac przedstawita wyniki badan nad wptywem PEPD
na zywotno$¢ fibroblastéw, na biosynteze DNA i migracje fibroblastow, na indukejg

szlakéw sygnatowych zaleznych od EGFR oraz ekspresje receptora integrynowego {51,
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JGF-1R oraz biatek sygnatowych zaleznych od tych receptoréw. Dokonata réwniez oceny

wplywu PEPD na biosynteze kolagenu w mechanicznie uszkodzonych fibroblastach.

W drugiej pracy odnajdziemy opis badan z zastosowaniem modelu zapalenia
indukowanego IL-1f w fibroblastach ludzkich. Skupiono sie w niej na wplywie
rekombinowanej ludzkie] prolidazy (rhPEPD) na procesy regeneracyjne. Badania
obejmowaty ocene jej oddzialywania na zywotno$¢ i proliferacje fibroblastow oraz
wptyw na szlak sygnatowy zalezny od EGFR. Interesujace s3 studia nad wplywem
rhPEPD na sygnalizacje receptora integrynowego {1, nad migracjg fibroblastow
i aktywnosciag metaloproteinazy-2 i -9 (MMP-2 i MMP-9), biosyntezg kolagenu
w fibroblastach oraz wplywem na biosynteze kolagenu w fibroblastach traktowanych
IL-18 w modelu gojenia ran. Nalezy podkresli¢, Ze sposéb raportowania wynikow
eksperymentéw jest przejrzysty i logiczny, co ufatwia catosciowg analize
przeprowadzonych badan. Na uwage zastuguja ryciny, na ktérych w czytelny sposob
przedstawiono wyniki wraz z ich oceng statystyczna.

W kolejnej czesci dysertacji odnajdziemy Podsumowanie [ dyskusje, ktora
Doktorantka podparta nalezycie dobranym pi$miennictwem. Mozna tam dostrzec
umiejetnoéci mgr Weroniki Baszanowskiej do wywazonej i krytycznej oceny szerokiego
zakresu wykonanych eksperymentéw oraz uzyskanych danych. Sposéb przedstawienia
dyskusji nie budzi watpliwosci co do bardzo dobrego przygotowania Doktorantki i Jej
predyspozycji do pracy badawczej. Potwierdzeniem tego jest réwniez umiejetnos¢
wyciagania trafnych konkluzji, ktére zostaly przedstawione w trzech punktach
na kolejnej stronie, w czeéci zatytutowanej Whioski. Doktorantka wykazata, ze:

1. Zewnatrzkomérkowa prolidaza zwierzeca jako ligand EGFR stymuluje fibroblasty
do proliferacji, migracji i biosyntezy kolagenu, co jest szczegolnie widoczne
w warunkach mechanicznego uszkodzenia komorek.

2. Rekombinowana ludzka prolidaza pobudza proliferacje, migracjg, biosyntezg
kolagenu i aktywnoé$é MMP-2 i MMP-9 w eksperymentalnym modelu zapalenia
indukowanego IL-1f. Mechanizm tego procesu obejmuje komunikacjg¢ miedzy EGFR,
receptorem integrynowym 1, IGF-1R i IL-1p.

3. Rekombinowana ludzka prolidaza moze stanowi¢ potencjalny Srodek terapeutyczny
przyspieszajgcy gojenie si¢ ran.

Konkluzje sa uzasadnione i majg odzwierciedlenie w przeprowadzonych badaniach.



Na dalszych stronach odnajdziemy rozdziat Literatura, zawierajacy 124 pozycje
srodtowe. Wszystkie te pozycje zostaly umiejetnie dobrane i uzyte w tekscie pracy.
Swiadczy to jednoznacznie o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki
do prezentowanych w rozprawie badan i z pewnoscig przyczynito si¢ do zrozumienia

zjawisk i procesow, ktére obserwowata podczas wykonywanych licznych testow.

Dalsze strony rozprawy poSwiecono na Streszczenie w jezyku polskim
i Streszczenie w jezyku angielskim. Cho¢ objeto$ciowo ta czes¢ tekstu stanowi niewielka
cze$é catosci, to jest bardzo wazna, czgsto howiem to od niej zalezy, czy zacheci
czytelnika do zapoznania sie z calo$cig dzieta. W przekonaniu recenzenta, zadanie

to zostato w petni spetnione.

Do pracy zataczono réwniez petne kopie publikacji sktadajgcych sie na rozprawe
doktorska, zgode Komisji Bioetycznej oraz spéjne oéwiadczenia Doktorantki
i Wspotautoréw prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, jak i dorobek
naukowy Kandydatki. Dorobek ten obejmuje dziewig¢ prac naukowych (bez prac
wchodzgcych w sktad doktoratu), 14 komunikatéw ze zjazddw i konferencji naukowych
w wiekszo$ci prezentowanych za granica. Odnajdziemy tam réwniez informacje, ze mgr
Weronika Baszanowska brata udziat w realizacji projektu badawczego {inansowanego
przez NCN i dwdch projektow statutowych. Odbyta réwniez dwumiesigezny staz
w Centrum Neuronauki i Biologii Komérki w Uniwersytecie Coimbrze w Portugalii.

Nalezy zauwazy¢, ze catkowity dorobek naukowy Kandydatki (wliczajac prace
wchodzace w sktad rozprawy) jest bardzo dobry, w ujeciu naukometrycznym
przedstawia sie nastepujaco: IF=59,914 co daje 1580 pkt. MEN. Baza Web of Science
podaje, ze indeks h wynosi 5, a liczba cytowan 83, baza Scopus podaje odpowiednio

wartoéci 5 i 85 (dane na dzien sporzadzenia recenzji).

Podsumowujac, po zapoznaniu si¢ z catodcig rozprawy stwierdzam, ze rozprawa
zostata napisana starannie. Jednak, pomimo korekty autorskiej, w tek$cie pracy mozna
napotka¢ drobne btedy edytorskie. Z obowigzku recenzenckiego wymienig kilka z nich.
Na stronie 8, w pierwszym wersie, napisano: ,Uwolniona prolina uczestnicy w resyntezie
kolagenu, ..” zamiast: ,Uwolniona prolina uczestniczy w resyntezie kolagenu, .."
Na stronie 25, na rycinie, jest: ,Fibroblasty skéy ludzkiej” a powinno by¢: ,Fibroblasty

skory ludzkiej”. Strona 44, wersy 18-19, w miejscu: ,Podczas procesu gojenia ran
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fibroblasty migruja do miejsc zapalanych, gdzie proliferuja i wytwarzajg sktadniki ECM”.
powinno by¢: ,Podczas procesu gojenia ran fibroblasty migruja do miejsc zapalnych,
gdzie proliferuja i wytwarzajg sktadniki ECM”. Chce zaznaczy¢, ze te drobne uwagi nie

wptywaja negatywnie na cato$ciowg opinie o pracy, ktérg oceniam bardzo wysoko.

Wracajac do zrealizowanych przez Doktorantke badaf nalezy podkreslic,
ze zostaty one zaplanowane i wykonane prawidiowo a zaktadane cele badawcze zostaty
zrealizowane. Praca zostala napisana prawidlowo, tadng polszczyzng 1 stanowi
oryginalne osiggniecie mgr Weroniki Marii Baszanowskiej, wnoszgce nowe istotne dane
do prezentowanej tematyki badawczej. Cel badan zostat jasno zdefiniowany, pomiary
zostaly prawidtowo zaplanowane i wykonane. Nalezy podkreslié wazng i aktualng
tematyke, ktérej dotyczy rozprawa. Dyskusja wynikdéw jest wywazona, poparta
wynikami eksperymentéw i aktualnym pi$miennictwem, co jednoznacznie $wiadczy
o bardzo dobrym przygotowaniu Kandydatki ubiegajacej si¢ o stopient naukowy doktora
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Biorac pod uwage powyisze stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca
doktorska, pt: ,Wplyw pozakomdrkowej prolidazy na procesy regeneracyjne
w eksperymentalnym modelu gojenia ran oraz zapalenia indukowanego IL-15
w fibroblastach skéry ludzkiej” wykonana pod kierunkiem prof. dr. hab. Jerzego Patki
spelnia ustawowe wymogi stawiane rozprawom na stopiefi doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, tym samym
wnioskuje do Wysokiego Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Weroniki Marii Baszanowskiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie z uwagi na wysoka jako$¢ i wazno$¢ dostarczonych nowych
danych, w tym wykazanie, Ze prolidaza aktywuje proces gojenia ran poprzez pobudzenie
proliferacji i migracji komorek w eksperymentalnym modelu uszkodzonych
mechanicznie fibroblastow i w modelu zapalenia indukowanego IL-1f sktadam
do Wpysokiego Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku wniosek o wyréznienie.
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