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Recenzja

rozprawy doktorskiej pt. ,Wpfyw pozakomdrkowej prolidazy na procesy regeneracyjne
w eksperymentalnym modelu gojenia ran oraz zapalenia indukowanego IL-18 w fibroblastach skory

ludzkiej.”, wykonanej przez Pania mgr Weronike Marie Baszanowska, pod kierunkiem Promotora —

Pana prof. dr hab. n. farm. Jerzego Patki.

Naprawa uszkodzen tkankowych reprezentuje interaktywny, dynamiczny proces, postepujacy
z uwzglednieniem naktadajgcych sie, wzajemnie oddziatujgcych faz (hemostazy, zapalenia, replikacji oraz
biosyntezy, remodelingu), przyczyniajacy sie do zastgpieniu uszkodzonych struktur zywa tkanka. Ponowne
ustanowienie integralnosci strukturalnej stanowi nastepstwo interakcji — podlegajacej precyzyjnej
regulacji biochemicznych mediatoréw takich jak m.in. cytokiny, czynniki wzrostowe, interferony,
prostaglandyny czy leukotrieny — komodrek (e.g. monocytéw/makrofagéw, neutrofili, fibroblastow,
komorek srédbtonkowych, keratynocytow, ptytek krwi), komponentow macierzy pozakomarkowej (i.e.
glikozoaminoglikanéw, proteoglikanéw, kolagenu typu |, kolagenu typu |ll, fibronektyny,
trombospondyny, tenascyny, witronektyna) nie pomijajagc enzymow — metaloproteinaz macierzowych
(Matrix metalloproteinases — MMPs). Do rodziny MMPs, wspottworzonej przez 28 ,,cztonkéw”, sposrdd
ktérych wystepowanie przynajmniej 23 zaobserwowano u ludzi, zalicza sie za$ stanowiacy przedmiot
dociekan naukowych Doktorantki — enzym prolidaza. Ta ostatnia natomiast katalizujgca hydrolize
imidodipeptydéw (oraz wedle niektérych zrédet takze i imidortipeptyddéw) zawierajacych C-koricowa
proline lub hydroksyproline, cechuje sie kluczowa funkcja
w pozyskiwaniu pierwszego z wymienionych iminokwaséw oraz — znaczacym udziatem w regulacji
biosyntezy kolagenu. Kolagen natomiast, w przebiegu gojenia aktywnie uczestniczy m.in.
w ,wigzaniu” czynnikdw krzepniecia; w agregacji i regulacji aktywnosci sygnalnej ptytek krwi;
w powstawaniu witdknika; w tworzeniu prowizorycznego ,rusztowania” ufatwiajacego migracje
komorkowa; w regulacji zjawiska kontrakcji komérkowej; w modulowaniu réznicowania miofibroblastow;
w kreowaniu niszy regeneracyjnej dla komdrek progenitorowych. Majac na uwadze powyisze -
problematyka badawcza stanowigca przedmiot rozwazan Doktorantki, opisana w przedtozonej do oceny
dysertacji wpisuje sie w zakres naukowych dokonan, realizowanych (przy aktywnym wspoétuczestnictwie
Pani mgr Baszanowskiej) nieprzerwanie przez zespét Pana Profesora Jerzego Patki, omdéwionych na

tamach, prestizowych czasopism (International Journal of Molecular Sciences, Molecules, Frontiers in

Molecular Biosciences, Amino Acids, Biomolecules, Journal of Clinical Medicine czy Molecular and Cellular
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Biochemistry), sposrod ktdrych wybrane doniesienia legty u podstaw przedtozonego do oceny
manuskryptu. Przedstawione przez Paniag mgr Weronike Marie Baszanowska wyniki wpisujg sie w
tematyke naukowg Jednostki reprezentujgc konsekwentng kontynuacje opracowanego przez Pana
Profesora Jerzego Patke nurtu badan - wysoce stanem wiedzy

zgodnego z aktualnym

i kierunkiem wspotczesnej problematyki biomedyczno - farmaceutyczne;j.

Przedtozong do weryfikacji dysertacje tworzg dwa, logicznie i tematycznie powigzane oryginalne artykuty,
upublicznione w skalsyfikowanych na tzw. Liscie filadelfijskiej czasopism fachowych e.g. International
Journal of Molecular Sciences (wartos¢ wspétczynnika odziatywania IF = 6,208; punktacja MEiIN = 140)
oraz Molecules (wartos¢ wspotczynnika odziatywania IF = 4, 927; punktacja MEiN = 140), w ktérych Pani
Magister zajmuje pierwsze miejsce na liScie Autorow. Wybrane, wspoéttworzgce monotematyczny cykl,
oryginalne publikacje, ,dopetnione” zostaty nie tylko oswiadczeniami Doktorantki czy Wspotautordw
(wskazujacymi na wiodacy udziat pierwszej Autorki —w m.in. zaprojektowaniu strategii doswiadczalnych,
realizacji istotnych etapdw procedur eksperymentalnych, ocenie statystycznej i interpretacji uzyskanych
rezultatéw badawczych dokonan czy tez przygotowaniu manuskryptéw — korespondujacy logicznie z 70%
wktadem w opracowanie finalnych postaci, upublicznionych w artykutéw) lecz takze informacja dotyczaca
finansowania dos$wiadczen (grant OPUS2017/25/B/NZ7/02650; ,Prolidaza jako czynnik pobudzajgcy
gojenie ran w eksperymentalnych modelach komodrek skéry”, Narodowe Centrum Nauki”). Zbiér
omawianych publikacji wsparty jest fachowo zredagowanym Opracowaniem, obejmujgcym mi.in: —
Rozdziat Wprowadzenie przedstawiajacy syntetyczng charakterystyke genu prolidazy, budowy i
wtasciwosci przedmiotowej dipeptydazy prolinowej wraz z opisem enzymatycznej i nieenzymatycznej
funkcji omawianej metaloproteinazy. W dalszej czesci Rozdziatu Wprowadzenie Autorka prezentuje
wyczerpujace informacje na temat odgrywania przez prolidaze roli jako liganda ErbB1/EGFR bad?Z tez
funkcjonowania przez stanowigca przedmiot rozwazari imidodipeptydaze liganda  ErbB2/HER2.
Weryfikowany fragment dysertacji wiericzy — opracowany w oparciu o najnowsze dane z piSmiennictwa —
precyzyjny opis petnienia przez prolidaze czynnosci regulatorowych wzgledem biatka p53 oraz w
odniesieniu do molekuty receptora interferonu o/B. — Cel pracy z uzasadnieniem podjetej tematyki
badawczej — klarownie precyzujacy istote logicznie zaprojektowanej i zaplanowanej strategii
eksperymentalnej. — Materiaty i metody badawcze, w ktorych Doktorantka wyszczegdlnita logicznie
,Skonstruowang” sekwencje, wysoce zaawansowanych zadan eksperymentalnych — umozliwiajgcych

realizacje nadrzednego zadania naukowo-badawczego, sformutowanego w celu pracy —z uwzglednieniem
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implementacji: modelu uszkodzonych mechanicznie fibroblastéw in vitro; modelu zapalenia
indukowanego interleuking 1 B; oceny przezywalnosci komérek [poprzez zastosowanie testu MTT (3-[4,5-
dimetylotiazolo-2-yl]-2,5-difenylu) oraz testu NRU (Neutral Red Uptake); analizy potencjatu
proliferacyjnego komarek (na drodze implementacji testu CyQUANT); oceny ekspresji wybranych molekut
biatkowych (w oparciu o wykorzystanie technik: Western Blot oraz mikroskopii konfokalnej); oszacowania
aktywnosci metaloproteina macierzowych (z zastosowaniem techniki elektroforetycznej — zymografii). —
Wyniki badan zawierajgce zestawienie, opisanych w dwdch oryginalnych publikacjach efektéw naukowo-
badawczych dokonan Doktorantki, przedstawiajg wyselekcjonowane informacje na temat: — 1.
oddziatywania prolidazy na zywotno$¢ oraz proliferacje fibroblastéw; wptywu przedmiotowej
metaloproteinazy na modyfikacje zaleznych od receptora naskérkowego czynnika wzrostowego Sciezek
sygnalnych; znaczenia oddziatywania omawianej dipeptydazy prolinowej wzgledem ekspresji receptora
integrynowego B1, IGF-1R nie pomijajgc biatek sygnatowych zaleznych od wspomnianych receptoréw;
odziatywania dyskutowanej imidodipeptydazy w odniesieniu do biosyntezy kolagenu w komdrkach
poddanych mechanicznemu uszkodzeniu. — 2. wptywu rekombinowanej prolidazy na zywotnos¢ oraz
proliferacje fibroblastow; efektu dziatania przedmiotowe] (rekombinowanej) metaloproteazy na zalezny
od receptora naskdorkowego czynnika wzrostowego szlak sygnalny; oddziatywania omawianej
(rekombinowanej) dipeptydazy prolinowej na czynno$¢ sygnalizacyjng receptora integrynowego B1;
efektu dziatania przedmiotowej (rekombinowanej) imidodipeptydazy na migracje fibroblastow oraz na
aktywnos¢ MMP-2 i MMP-9; efektu dziatania rekombinowanej prolidazy na biosynteze biatka
kolagenowego w fibroblastach oraz
w fibroblastach poddanych ekspozycji na II-1 B (w eksperymentalnych modelu naprawy uszkodzen
tkankowych). — Rozdziat ,,Podsumowanie i dyskusja” stanowi przejaw rzetelnej interpretacji wynikéw
badan. Swiadczy on (Rozdziat ,Podsumowanie i dyskusja”) o duiej wiedzy Doktorantki w zakresie
zagadnien, stanowiacych przedmiotem Jej poczynan naukowo-badawczych, potwierdzajac jednoczesnie
umiejetnosci krytycznej oceny uzyskanych unikalnych rezultatéw, zwazywszy na ograniczony istotnie
zasO6b danych literaturowych, potencjalnie korespondujacych z podjetg, nowatorskg problematyka
eksperymentalng. — Wnioski zaproponowane przez Doktorantke sg wysoce kompatybilne z uzyskanymi
rezultatami doswiadczalnych poczynan Pani Magister Weroniki Baszanowskiej, potwierdzajgc skutecznos¢
i doktadnos¢ realizacji zaplanowanych zadan. — Literatura liczagca 124 pozycje, zostata w petni
wykorzystana w manuskrypcie. — Streszczenie syntetycznie zredagowane zaréwno w jezyku polskim jak i

w jezyku angielskim. — Kopie oryginalnych artykutéw naukowych wspéttworzacych unikalny cykl lezacy u

podstaw przedmiotowej rozprawy doktorskiej. —Zgode Komisji Bioetycznej, prowadzacej dziatalnos¢ przy
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Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku, a umozliwiajgcej Doktorantce pod Kierunkiem Promotora
Rozprawy Pana prof. dr hab. n. farm. Jerzego Patki na realizacje nadrzednego zadania badawczego
(okreslonego w celu pracy). — Rozdziat ,Dorobek naukowy” reprezentujacy zwienczenie przedmiotowego
Opracowania petni ponadto podsumowanie imponujacych dokonarn Doktorantki, obejmujgc przytoczony
juz uprzednio Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg (wsparty podsumowaniem
bibliometrycznym —wartos¢ wspotczynnika Impact Factor = 11.135, wartos¢ punktacji MEiN = 280); Wykaz
innych publikacji naukowych nie wifaczonych do cyklu publikacji (analogicznie uzupetniony
o podsumowanie bibliometryczne — wartos$¢ wspotczynnika Impact Factor = 11.135, wartos$¢ punktacji
MEIN = 280); Wykaz doniesier zjazdowych oraz Wykaz innych aktywnosci naukowych (tgczacy udziat Pani
mgr Weroniki Baszanowskiej w projekcie badawczym finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki,
kierowanie oraz wspodtwykonawstwo projektow statutowych dotowanych ze s$rodkéw Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku wraz z wienczgcym wybitne dokonania Doktorantki Stazem zrealizowanym w

Centrum Neuronauki i Biologii Komérki. Uniwersytet w Coimbrze, w Portugalii).

Lektura pracy nasuwa pewne watpliwosci oraz sugestie, ktdre ponizej — nie watpigc, iz wazny
nie tylko z farmaceutycznego punktu widzenia temat, bedzie z pewnoscia przez Doktorantke

kontynuowany — do przemyslenia przedstawiam:

Doktorantka w sentencji ,W fazie zapalnej indukujq one czynniki transkrypcyjne, ktore ulegajq translokacji
do jgdra, prowadzgc do produkcji cytokin prozapalnych, takich jak: czynnik martwicy nowotworu (TNF-a),
interleukina-18 (IL-18), interleukina-8 (IL-8) i interleukina-6 (IL-6) [7].” (Rozdziat 3. Wprowadzenie; zdanie
nr 14, strona nr. 7) opisuje interleukine-6 mianem prozapalnej molekuty — tymczasem moze ona
przejawiac takze witasciwosci przeciwzapalne [Villar-Fincheira P, Sanhueza-Olivares F, Norambuena-Soto
I, Cancino-Arenas N, Hernandez-Vargas F, Troncoso R, Gabrielli L, Chiong M. Role of Interleukin-6 in
Vascular Health and Disease. Front Mol Biosci. 2021 Mar 16; 8: 641734.; Nara H, Watanabe R. Anti-
Inflammatory Effect of Muscle-Derived Interleukin-6 and Its Involvement in Lipid Metabolism. Int J Mol

Sci. 2021 Sep 13;22(18):9889.];

Stwierdzanie Autorki ,Rozne kombinacje tych podjednostek tworzq receptory dla biatek ECM np.
kolagendw roznych typow, fibronektyny, lamininy, trombospondyny, réznych glikozoaminoglikanow
i wielu innych.” (Rozdziat 3. Wprowadzenie, 3.3. Enzymatyczna funkcja prolidazy, zdanie nr 4, strona nr.
15) moze wprowadza¢ w btad bowiem (pomijajac fakt, iz fibronektyna, lamininy czy trombospondyny

przynalezq do glikoprotein) glikozoaminoglikany to inaczej heteropolisacharydy [Radhouani, H., Correia,
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S., Gongalves, C., Reis, R.L., Oliveira, J.M. (2022). Glycosaminoglycans. In: Oliveira, J.M., Radhouani, H.,
Reis, R.L. (eds) Polysaccharides of Microbial Origin. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-
42215-8 12; Hanamatsu H, Makino S, Ohara M, Suda G, Yokota I, Nishihara S, Sakamoto N, Furukawa JI.
Simultaneous determination of heparan sulfate, chondroitin/dermatan sulfates, and hyaluronan
glycosaminoglycan disaccharides by high-performance liquid chromatography using a reverse-phase
column with adamantyl groups.
J Chromatogr A. 2023 Jan 25; 1689: 463748.]. Przytoczona sentencja wymaga ponadto doprecyzowania

przez Autorke odnosnie wskazania poszczegdlnych typow kolagendw oraz klas glikozoaminoglikanow;

Sformutowanie ,Komorki traktowano wstepnie (2 godziny) znanym inhibitorem EGFR, gefitynibem
(stezenie koricowe: 45 uM).” (Rozdziat 6. Wyniki, 6.1. Ocena wptywu prolidazy (PEPD) zwierzecej na
procesy regeneracyjne w eksperymentalnym modelu uszkodzonych mechanicznie fibroblastéw skory

ludzkiej, zdanie nr. 2, strona nr. 30)) réwniez moze stanowi¢ zrodto watpliwosci/pytan:

1. Autorka postuguje sie uproszczeniem - gefitynib bowiem jest w istocie wybidrczym,
matoczasteczkowym, inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora typu | dla ludzkiego czynnika
wzrostu naskérka [https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/39145/characteristic; https://podyplomie.pl/wiedza/wielka-interna/752,rak-pecherzyka-
zolciowego-i-drog-zolciowych]

2. Czym Doktorantka kierowata sie wybierajac: - wspomniang aktywna substancje farmaceutyczna

(gefitynib), wspomniane stezenie korncowe oraz przedziat czasowy?

”

Odnosnie sformutowania ,Zjawisko to zostato potwierdzone w wielu innych badaniach [102-104].
(Rozdziat 7. Podsumowanie i dyskusja, zdanie nr. 4, strona nr. 46)) i ,Stymulujgcy wptyw EGF na biosynteze
kolagenu  potwierdzono w  wielu badaniach  [105-107].” (Rozdziat 7. Podsumowanie
i dyskusja, zdanie nr. 15, strona nr. 47)) poprzez uzycie liczebnika nieokreslonego mozna by spodziewac
sie ,wielu” potwierdzen literaturowych, zgadzam sie jednak z Doktorantke co do wskazywania wybranych
jedynie doniesien literaturowych oraz braku koniecznosci multiplikacji cytowanych w pismiennictwie

artykutéw.

Doktorantka w sentencji ,, Wiadomo jednak, ze stany zapalne prowadzq do utraty wielu GAG” (Rozdziat 7.
Podsumowanie i dyskusja, zdanie nr. 10, strona nr. 47), korzysta ze skrétu GAG — jednak wspomniany skrot
odnosi sie do pojedynczego typu glikozoaminoglikandw — positkujac sie jednak przytoczona czescig mowy

(wielu) proponuje stosowac skrét GAGs. Odnosnie przytoczonej sentencji nalezatoby ponadto wskazaé
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ktérych typow/klas glikozoaminoglikandw wspomniana utrata (w przebiegu stanu zapalnego dotyczy)

dotyczy — siarczanowanych czy tez niesiarczanowanych?

W nawigzaniu do zdania ,Uczestniczq one w rozwoju i utrzymaniu prawidtowej budowy wszystkich
narzqdow poprzez synteze niezbednych sktadnikéw macierzy pozakomdrkowej (ECM), zwtaszcza
glikozaminoglikanow (GAG) proteoglikanéw [8].” (Rozdziat 7. Podsumowanie i dyskusja, zdanie nr. 7,
strona nr. 47) proponuje (w miejsce zastosowanego terminu ,glikozaminoglikanéw”) stosowanie nazwy

»glikozoaminoglikanow”.

Odnosnie sformutowania ,,PD charakteryzuje sie podwyZszonym poziomem dipeptydow zawierajqcych
proline we krwi” (Rozdziat 7. Podsumowanie i dyskusja, zdanie nr. 9, strona nr. 49)

i uzytego terminu ,poziomem” proponowatbym (zwazywszy, iz Doktorantka odnosi sie do krwi)

zastosowanie terminu ,stezeniem”.

Whioski sformutowane przez Autorke choc¢ cechujg sie zgodnoscig z uzyskanymi wynikami, powinny mie¢

charakter uogdlnien, nie zawierajgc powtdérzenia wynikdw badan.

Nalezy zada¢ pytanie, uwzgledniajgc znaczenie przedstawionej dysertacji,  wskazujac
z niedosytem, dlaczego Doktorantka okreslajac cel pracy nie pokusita sie o okreslenie wptywu prolidazy

na kluczowe wzgledem gojenia ran kolageny typu | i kolagenu typu Ill.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg jednak jakosci przedstawionej pracy naukowej a stanowig jedynie wnioski

o charakterze rozwazan naukowych.

Podsumowujgc omoéwiony cykl doswiadczen, wspdttworzacych rozprawe doktorska Pani mgr Weroniki
Baszanowskiej, zauwazy¢ nalezy, iz rezultaty jej wybitnych dokonan naukowych charakteryzujg sie
interdyscyplinarng i utylitarng naturg — stanowig bezposredni przyczynek do wdrozenia innowacyjnych i
zindywidualizowanych algorytmdw regeneracyjnych — przedstawiajg unikalny wktad do aktualnych
trendéw w nauk farmaceutycznych i medycznych. Stwierdzam ponadto, iz rozprawa doktorska Pani mgr
Weroniki Baszanowskiej, noszgca tytut: ,Wptyw pozakomérkowej prolidazy na procesy regeneracyjne w
eksperymentalnym modelu gojenia ran oraz zapalenia indukowanego IL-1B w fibroblastach skory ludzkiej”
spetnia wymogi okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj. Dz. U.z2022r., poz. 574 ze zm.). Co nie mniej wazne, innowacyjno-wdrozeniowy charakter uzyskanych
rezultatéw badawczych poczynan Doktorantki — znacznie przekraczajacy typowy charakter dokonan

lezacych u podstaw rozpraw doktorskich z zakresu nauk medycznych i nauk o zdrowiu — dokonany pod
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opieka Pani dr hab. n. farm. Jerzego Patki, przedktadam Panu Dziekanowi Wydziatu Farmaceutycznego
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej — prof. dr hab. Wojciechowi Miltykowi, wniosek o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego — z petnym przekonaniem wnioskujgc

o wyrdznienie dysertacji.
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