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Zgodnie z Uchwata Komisji doktorskiej Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii
i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z dnia
20.06.2023 r., zacytowaﬁq w pismie Przewodniczacego Komisji doktorskiej Prof. dr hab. Tomasza
Bondy, przedstawiono do oceny rozprawe doktorskg lek. Elzbiety Pawluczuk, ktorej podstawe stanowia
dwie“publikacje -W kazdéj Doktorantka jest pierwszym Autorem:
1. Praca prieglqdowa: Pawluczuk E, Lukaszewicz-Zajac M, Mroczko B. The Role of Chemokines in the
Development of Gastric 'Cancer — Diagnostic and Therapeutic Implications. International Journal of

Molecular Sciences. 202d; 21, 8456; doi: 10.3390/ijms21228456.
IF 5,924 i MNiSW 140.000.

2. Praca oryginalna: Pawluczuk E, Lukaszewicz-Zajac M, Gryko M, Kulczynska-Przybik A, Mroczko B.
Serum CXCLS and Its Specific Receptor (CXCR2) in Gastric Cancer. Cancers 2021, 13, 5186;
doi:10.3390/cancers13205186.

IF 6,575 1 MNiSW 140.000.

Pozostaty dorobek publikacyjny Kandydatki, nie wlaczony do rozprawy doktorskiej, obejmuje
1 pracg o wspodtczynniku oddziatywania IF=2,276 i punktacji MNiSW=70.000 oraz 21 polskich

streszczen zjazdowych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 65 stron i sktada si¢ z kilkunastu czgsci: Spis
tresci, Wykaz publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej wraz z wykazem bibliometrycznym
Doktorantki (stan na 26.04.2023), Wykaz skrotéw, Wstep, rozdziat: Rak zotadka, Cel pracy, Materiat

i metody, Wyniki, Podsumowanie wynikéw, Wnioski, Publikacje stanowigce rozprawe¢ doktorska (kopie
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dwoch artykutdéw), Streszczenie (w jezyku polskim i angielskim), }Pis’miennictwo, Informacje
o charakterze udziatu wspotautoréw w publikacjach wraz z szacunkowym okre$leniem ich procentowego
wktadu, Zgoda Komisji Bioetycznej.

Autorka okreslita swoj udzial w przygotowanie publikacji wchodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej. W pracy przegladowej Jej 55-procentowy udziat polegat na opracowaniu koncepcji pracy,
zebraniu piSmiennictwa, napisaniu pracy i przygotowaniu pracy do druku. W publikacji oryginalnej Jej
55-procentowy udziat polegat na opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu piSmiennictwa, zabezpieczeniu
i przygotowaniu probek krwi do analizy, udziale w oznaczeniach wybranych parametréw, udziale
w interpretacji uzyskanych wynikéw, opracowaniu i dyskusji nad wynikami, opracowaniu wnioskéw,
napisaniu pracy i przygotowaniu pracy do druku. Kazdy Wspotautor dwoch przedmiotowych prac
okreslit swoj udziat w przygotowaniu publikacji i wyrazit zgode¢ na wykorzystanie przez lek. Elzbiete
Pawluczuk publikacji w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne.

Rozprawa doktorska dotyczy znaczenia klinicznego wybranych chemokin i ich specyficznych
receptor6w u pacjentow z rakiem zotadka, ze szczegdlnym uwzglednieniem chemokiny CXCLS8
(interleukiny 8) i jej receptora CXCR2.

Wedhig Krajowego Rejestru Nowotworow w Polsce 22022 roku obejmujacego dane do 2019 roku,
zachorowalnos¢ na raka zotadka wynosita 3,8% u mezczyzn i 2,2% u kobiet, co przyznaje odpowiednio
piqteii szoste miejsce w wsrod wszystkich nowotworéw analizowanych dla plci oraz podobnie: piate
miejs‘ce u mezczyzn (5,7%) i széste u kobiet (3,7%) w strukturze zgondéw z powodu nowotworow
ztosliwych. Miejsca zajmowane przez nowotwory danych ukladéw/narzadow w opracowaniach
statystycznych zaleza oci réznych czynnikéw, m.in. systematycznego wydluzania zycia czlowieka,
narazlenia na czynniki ryzyka choroby nowotworowej w ogole i konkretnej, edukacji pacjenta,
dostepnosci programéw profilaktycznych i leczniczych oraz elementow jeszcze nie poznanych. Liczba
zachorowan na nowotwory nadal zwigksza sie, a dzigki zdobyczom medycyny, choroba czesto zyskuje
status choroby przewlekiéej. Medycyna laboratoryjna jest nieodzownym elementem sprawnego procesu
diagnostyczno-terapeutycznego choroby nowotworowej, dlatego kazdy problem wspétczesnej onkologii
jest jednoczesnie wyzwaniem dla diagnostyki laboratoryjnej, a wszelkie inicjatywy naukowe
i przeprowadzone badania dokumentujace przydatnos¢ diagnostyczng uznanych i potencjalnych
marker6w nowotworowych sg bardzo potrzebne.

We wstepie rozprawy doktorskiej Kandydatka umiescita podsumowanie informacji dotyczacych
budowy chemicznej i roli biologicznej chemokin i ich receptoréw oraz stosowanego nazewnictwa tych
zwigzkow. Doktorantka naszkicowala aktualny stan wiedzy na temat chemokin i receptorow
chemokinowych, z uwzglednieniem ich funkcji i znaczenia w procesie nowotworzenia — zwlaszcza
chemokiny CXCLS8 i receptora CXCR2. W rozdziale: Rak zotadka Autorka przedstawila aktualne dane

epidemiologiczne oraz czynniki ryzyka wystgpienia choroby, rozwazajac jej lokalizacje i wplyw
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czynnikéw genetycznych. Omoéwita zagadnienie raka Zotadka jako problem kliniczny, z zaznaczeniem:
klasyfikacji, oceny stopnia zaawansowania klinicznego, roli diagnostyki obrazowej oraz uznanej
i potencjalnej roli markeréw nowotworowych w tej chorobie. Ta czg$¢ stanowi podstawg
sformutowanych nastepnie zatozen, w petni uzasadniajacych cele rozprawy doktorskiej oraz odpowiednig
zapowiedz szczegdtowych informacji zawartych w Publikacji 1 — pracy pogladowej pt. The Role of
Chemokines in the Development of Gastric Cancer — Diagnostic and Therapeutic Implications. Artykut
jest bardzo warto$ciowym opracowaniem dokumentujacym rolg chemokin i ich receptoréw w patologii,
potencjalng ich uzyteczno$¢ jako nowych markerow choroby nowotworowej ze szczegdlnym
uwzglednieniem raka zotadka oraz przedstawiajacym cenne podsumowanie dotychczasowych wynikow
oceny stezen dwunastu chemokin z rodziny CXCL (CXCL: 1, 2, 4, 5, 7-14), pigciu receptoréw chemokin
(CXCR: 1-4, 7) i trzech chemokin z rodziny CCL (CCL: 2, 5, 10) u pacjentéw z rakiem Zotadka. Autorzy
przedyskutowali znaczenie osi chemokina-receptor w rozwoju choroby nowotworowej i wyzwania
diagnostyki laboratoryjnej w przypadku raka zotadka, analizujac réznorodne czynniki ryzyka wskazane
przez cytowanych badaczy.

Cel rozprawy doktorskiej zostal jasno przedstawiony w formie pigciu zadan. Doktorantka
zapowiedziala: oznaczenie stezen chemokiny CXCLS8 i jej receptora CXCR2 oraz poréwnanie wynikow
pomiaru miedzy grupa chorych na raka zofadka i os6b zdrowych z grupy kontrolnej (1), okreslenie
zaleznosci stezen badanych zwigzkéw od cech kliniczno-patologicznych nowotworu (2), ocene stezen
CXCL8 i CXCR2 w odniesieniu do klasycznych marker6w nowotworowych stosowanych w przypadku
raka ;Zo%a(dka i CRE jaké markera stanu zapalnego (3) wraz z uwzglednieniem prawdopodobienstwa
wystqplema raka zoiqdka (4) oraz analiz¢ znaczenia diagnostycznego CXCL8 i CXCR2 (5).

Kandydatka Wskaza%a ze szczegbdtowe informacje odnoszace si¢ do celu pracy, materiatu, metod,
wynlkow i wmoskow zosta%y przedstawione w Publikacji 2 — pracy oryginalnej Serum CXCLS and Its
Speclf c Receptor (CXCR2) in Gastric Cancer. Jednakze, Doktorantka przygotowata cenne
podsumowanie, ktore pozwolito sprawnie przeanalizowa¢ informacje zawarte w artykule.

- Badania laboratorjéjne przeprowadzono w surowicy 64 chorych na raka zotadka (41 mezczyzn
i 23 kobiet) w réinym stopniu zaawansowania nowotworu i u 34 zdrowych ochotnikéw (24 mezczyzn
i 10 kobiet) bez aktywnego stanu zapalnego oraz choroby nowotworowej w wywiadzie. Autorzy
publikacji zastosowali wtasciwa metodyke, w tym nowoczesne metody analityczne i zaawansowane testy
statystyczne. Opublikowane wyniki zostaly przejrzyscie opracowane, wnikliwie omdwione
i przedyskutowane.

Na szczegdlng uwage zastuguje stwierdzenie najwyzszej, 89-procentowej, czutosci diagnostycznej
dla taczonego oznaczania stgzen CXCL8 i CA19-9 sposréd markeréw analizowanych w pracy
oraz wykazanie 94-procentowej swoistosci diagnostycznej pojedynczego stezenia CXCL8, nieco tylko
nizszej niz w przypadku lacznego oznaczania CRP i CEA, wynoszacego 100%. Dodatkowo wartos¢
predykcyjna wyniku ujemnego oraz doktadnos$¢ diagnostyczna stezen CXCLS8, wyzsza niz CXCR2,
CA19-9 i CEA, wrzrastala przy analizie tacznej CXCL8, CA19-9, CRP. Parametry przydatnosci



diagnostycznej stgzenia CXCL8 charakteryzowaly si¢ najwigksza moca diagnostyczng posrod
ocenianych bialek. Analiza regresji wykazala, ze to stgzenie CXCL8,' CXCR2 i CRP korelowaly
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka zotadka, ze wskazaniem na CXCLS8 i CRP jako istotne,
niezalezne, czynniki ryzyka tej choroby. Wyniki stanowig wyczerpujaca realizacje wszystkich celow
rozprawy doktorskiej. Dyskusja jest krytycznym podsumowaniem wspotczesnych wyzwan
przewidzianych dla medycyny laboratoryjnej w onkologii, zwlaszcza w raku zotadka.

Doktorantka dokonata wnikliwego podsumowania wynikéw, pochodzacych z pracy oryginalne;j
i poprawnie sformutowala cztery wnioski rozprawy doktorskiej. Kandydatka sugeruje udziat chemokiny
CXCL38 i jej receptora CXCR2, zwlaszcza w powigzaniu z procesem zapalnym, w rozwoju raka zotadka.
Autorka wskazuje chemoking CXCL8 jako potencjalny marker raka zotadka, szczegodlnie
przy zastosowaniu tacznie z markerem CA19-9 oraz niezalezny czynnik odzwierciedlajacy ryzyko
wystgpienia raka zotgdka. Wnioski zachecajg do dalszych badan nad patogeneza raka zotadka z udziatem
chemokin, zwtaszcza CXCLS8 i jej specyficznego receptora, oraz wskazuja na potencjalne znaczenie
chemokiny CXCL8 jako sktadowej zestawu markeréw nowotworowych.

W tym miejscu nalezy podkresli¢ konsekwencje Kierownika Jednostki-Promotora, z ktorej praca
pochodzi, do gromadzenia wynikéw badan nad przydatnoscia kliniczng chemokin i ich receptoréw,
w tym CXCL8 i CXCR2, w chorobach nowotworowych. Uzupetnianie dotychczasowej wiedzy
biochemicznej i nastgpnie molekularnej jest zadaniem nowoczesnej medycyny laboratoryjnej i podstawg
wprowadzania nowych rozwigzan w praktyce kliniczne;j.

: Rozprawa doktors;ka lek. Elzbiety Pawluczuk zostata starannie zaplanowana i rzetelnie
zrealizowana, z bdba}os’cliq o poprawno$¢ jezyka polskiego. Jej poszczegodlne czeSci Doktorantka
opra§owa%a ;‘na podstawiei37 pozycji pisSmiennictwa, w 60% pochodzacego z ostatnich 10 lat.

;‘. Podsﬁmowujqc, predioiona do recenzji rozprawa doktorska na podstawie dwoch publikacji:
poglq’dowej i (.)rygihalnej,} wzbogaca temat poszukiwan biomarkeréw w onkologii. Autorka wykazata sie
aktualng wiedza dotyczacg chemokin i ich udziatu w rozwoju choroby nowotworowej, szczegolnie —raka
zotadka. Kandydatka umfej@tnie postuzyta si¢ metodami analitycznymi oraz dokonata rzetelnej analizy
statystycznej i interpretaéji jej wynikéw. Doktorantka zrealizowala zatozone cele. Wyniki rozprawy
doktorskiej lek. Elzbiety Pawluczuk sa bardzo waznym glosem dotyczacym uzytecznosci klinicznej
krazacych chemokin i ich receptoréw, w tym CXCL8 i CXCR2, w raku zolgdka. Nowoscig pracy jest
przeprowadzenie oceny znaczenia diagnostycznego stgzenia chemokiny CXCLS i jej receptora CXCR2

we krwi chorych na raka zotadka w odniesieniu do markeréw CA19-9 i CRP.

Rozprawa doktorska lek. Elzbiety Pawluczuk spelnia warunki okre$lone w art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r. poz. 574). Wnosze
do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. Elzbiety
Pawluczuk do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora.
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