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OCENA
caloksztaltu dorobku naukowego, ze szczegélnym uwzglednieniem 0siggniecia
naukowego - cyklu 5 publikacji, stanowiacego podstawe nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne, pt.:
Znaczenie stresu oksydacyjnego w patogenezie zréznicowanego raka tarczycy:
poszukiwanie nowych biomarkerow angioinwazji
dr n. med. Angeliki Buczynskiej
z Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Bialymstoku

. Podstawa prawna sporzadzenia recenzji

Na podstawie art. 221, ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2023 r., poz. 742 ze zmianami), decyzja Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku z dnia 5 czerwca 2024r. (UCHWALA NR 25/2024) zostalem powotany na
recenzenta w przewodzie habilitacyjnym dr n. med. Angeliki Buczynskiej w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Niniejsza ocena zostata opracowana na podstawie dokumentacji otrzymanej od Pani Prof. Iriny
Kowalskiej, Dziekan Kolegium Nauk Medycznych, w dniu 10 czerwca 2024 r.

Zgodnie z art. 219 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U.2020.85) stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktora:
1) posiada stopief doktora;
2) posiada w dorobku osiggnigcia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wkiad w
rozwoj okreslonej dyscypliny, w tym co najmniej:
a) 1 monografi¢ naukowg wydang przez wydawnictwo, ktére w roku opublikowania monografii
w ostatecznej formie bylo ujete w wykazie sporzagdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. a, lub



b) 1 cykl powigzanych tematycznie artykuldéw naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych lub w recenzowanych materiatach z konferencji migdzynarodowych, ktére w roku
opublikowania artykutu w ostatecznej formie byly ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z
przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b, lub

c) 1 zrealizowane oryginalne osiggnigcie projektowe, konstrukcyjne, technologiczne lub
artystyczne;

3) wykazuje si¢ istotng aktywnos$cig naukowg albo artystyczng realizowang w wigcej niz jedne;j
uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagraniczne;.

1. Podstawowe informacje o rozwoju naukowym i zawodowym Kandydatki

Pani dr n. med. Angelika Buczynska w 2022 r. otrzymala stopien naukowy doktora
nauk w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, nadany
uchwatg Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, na podstawie wyroznionej
rozprawy doktorskiej pt. ,,Badania potencjalnych biomarkerow biochemicznych zaburzajgcych
szlaki metaboliczne w trisomii 21 pary chromosomow ™.

W 2019 r. Kandydatka uzyskata tytul zawodowy magistra analityki medycznej. Przed
uzyskaniem stopnia doktora opublikowata 6 oryginalnych petnotekstowych prac naukowych i
4 prace pogladowe (faczny IF opublikowanych prac wynosit 46,462 (MEIN: 1220)). Po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora opublikowata 17 prac, w tym 9 prac oryginalnych i 8
prac pogladowych. Sumaryczna warto$¢ IF opublikowanych prac w catym dorobku wynosi
130,4, a MEIN — 3480 pkt; liczba cytowan 146; Indeks Hirscha = 6.

Kandydatka w 2019 r. przez niespelna 2 miesigce pracowata w Medycznym
Laboratorium Diagnostycznym Analmed. Od 2019 roku pracuje w Centrum Badan Klinicznych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Réwnoczesnie od 2022 roku pracuje w Klinice
Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Biatymstoku.

I11. Ocena osiagniecia naukowego w rozumieniu art. 219 ust. 1 pkt. 2b ustawy z dnia 20
lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.)

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe stanowi 5 artykutow opublikowanych w latach
2021-2024 o *tacznej punktacji IF: 25,4 i punktacji MEiN: 660, powigzanych ze sobg
tematycznie. Wiodacymi zagadnieniami cyklu bylo znaczenie stresu oksydacyjnego w
patogenezie zréznicowanego raka tarczycy oraz poszukiwanie nowych markerow angioinwaz;ji.

W mojej ocenie Autorce nie udato si¢ precyzyjnie uchwyci¢ w tytule istoty badan sktadajgcych
si¢ na cykl publikacji. Uwazam, ze na podstawie tych badan trudno odpowiedzie¢ na pytanie -
W czym przejawia si¢ znaczenie stresu oksydacyjnego w patomechanizmie zréznicowanego
raka tarczycy. Nigdzie nie wybrzmiewa - jaki patomechanizm zalezny od stresu oksydacyjnego
udato si¢ odkry¢ Autorce? Mato przekonywujace jest rOwniez stwierdzenie zawarte w tytule
cyklu o poszukiwaniu markerdw angioinwazji, poniewaz nie badano markeréw angioinwazji
tylko markery stresu oksydacyjnego i ich korelacje z angioinwazja.



W pierwszej publikacji Autorka analizowala wplyw leczenia nastepcza terapig radiojodem
(RAI) na stres oksydacyjny u 55 pacjentéw z nowotworami zroznicowanymi tarczycy (DTC).
Wykazata, ze w surowicy krwi pacjentow z DTC mediana stezenia MDA — jednego z markerow
stresu oksydacyjnego - jest dwukrotnie wyzsza niz u zdrowych osobnikoéw (grupa kontrolna,
n=20). U pacjentéw z DTC warto$¢ ta byta wyzsza jeszcze o 30 %, 3 dni od podania terapii
RAI, a po 12 miesigcach byta nizsza 0 30% od poziomu mediany u zdrowych osobnikow.
Ponadto w Autoreferacie Kandydatka stwierdza, ze wzrost stresu oksydacyjnego korelowat z
parametrami biochemicznymi zwigzanymi z gospodarka lipidowa u pacjentow z DTC. Poza
tym wynikiem badan Autorka nie probuje interpretowaé znaczenia tych korelacji, a w samej
publikacji rowniez odnosi si¢ do tego zagadnienia bardzo lakonicznie.

Wyniki tej pracy potwierdzajg wczesniejsze badania innych autoréw i tym samym stanowig
pewien wktad w rozwoj wiedzy w tym obszarze, jednak analiza merytorycznej wartosci tych
badan w kontekscie osiagnie¢ Kandydatki wskazuje na umiarkowany poziom tego osiggni¢cia.

Po pierwsze praca nie jest nowatorska. Sama Kandydatka w pierwszym akapicie ,,Dyskusji”
podata odniesienia literaturowe wskazujace, iz wczesniej inni autorzy opublikowali badania o
podobnych zatozeniach — wptywie RAI na stres oksydacyjny u pacjentow z DTC, a nawet probe
tagodzenia tego stresu za pomoca powszechnie stosowanych antyoksydantow.

Po drugie praca ta nie odpowiada na zadeklarowane - w tytule cyklu i celu badan zawartym w
Autoreferacie - poznanie jaki patomechanizm zalezny od stresu oksydacyjnego udato si¢
odkry¢ Autorce.

Z pomniejszych uwag/watpliwosci warto podkreslic:

- W dyskusji pracy zabraklo szerszej analizy przyczyn wywolywania stresu oksydacyjnego w
terapii RAI. Autorka ograniczyla si¢ jedynie do aspektu zwigzanego z promieniowaniem
jonizujacym J131,

- Jakie ..analizy wydajg si¢ sugerowaé, ze pomimo poczatkowego zwickszenia obciagzenia
oksydacyjnego wystepujacego po terapii RAI, w dalszym etapie obserwacji dochodzi do
wzmozenia mechanizmoéw obronnych, co w rezultacie prowadzi do obnizenia stresu
oksydacyjnego w perspektywie dlugoterminowe;j”? Jest to zdanie z Autoreferatu, z fragmentu
ogblnego wprowadzenia do cyklu publikacji. Brak numeracji stron uniemozliwia jednak
bardziej precyzyjne wskazanie fragmentu tego tekstu.

W drugiej pracy Kandydatka badata zwigzek miedzy stresem oksydacyjnym a kwalifikacjg do
leczenia RAI u pacjentow z PTC. Zgodnie z Autoreferatem, celem poszukiwania markerow
przesiewowych, ktore umozliwiatyby identytikacje pacjentow z DTC, a szczegdlnie z PTC oraz
wspolistniejaca angioinwazja, Autorka podaje, ze skupila si¢ na analizie uzytecznos$ci
klinicznej oznaczania stgzenia szeregu markerow stresu oksydacyjnego w procesie kwalifikacji
pacjentow z PTC do leczenia RAI na podstawie ryzyka progresji. Do badan wiaczono 60
pacjentéw z PTC, zakwalifikowanych do leczenia RAI (grupa badana) oraz 25 pacjentow z
PTC o bardzo niskim ryzyku progresji choroby nowotworowej, ktorzy nie byli zakwalifikowani
do terapii RAI (grupa odniesienia). Na podstawie oceny krzywych ROC i pola pod krzywa




AUC, Autorka stwierdza, ze markery zwiazane ze stresem oksydacyjnym: TAC, FAXO, TOS,
SIRT1, p53 oraz NF-xB moga stanowi¢ dodatkowe kryteria wskazujace na potrzebe
zastosowania leczenia RAI u pacjentéw z PTC. Praca ma wysoki poziom merytoryczny.
Dyskusja przeprowadzono jest bardzo logicznie, rzeczowo, ale rownocze$nie skrupulatnie i
odwotuje si¢ do waznych pozycji literaturowych w omawianym temacie. Kandydatka w

Autoreferacie wycigga jednak wniosek mato zrozumiaty. Jezeli markery stresu oksydacyjnego
mogg stanowi¢ dodatkowe kryteria wskazujace na potrzebg leczenia RAI, rozumiem, ze
dodatkowe - oprocz cech angioinwazji, to w jaki sposob ulepsza to kwalifikacje do leczenia.
Jezeli ,,wzorcem”, do ktoérego korelowano parametry stresu oksydacyjnego, byta angioinwazja
w tkance nowotworowej, to czy nowe rozwigzanie kliniczne ma polega¢ na ocenianiu
angioinwazji oraz dodatkowo markeréw stresu oksydacyjnego, ktore koreluja z angioinwazja?
Wydaje si¢ to mato postepowe.

Wreszcie, w artykule, w ktorym angioinwazja jest podstawa kwalifikowania pacjentéw do grup
badawczych, nie podano w jaki sposob oceniana jest angioinwazja W tkance nowotworowej.

W kolejnej, trzeciej publikacji Autorka skupita si¢ na ocenie klinicznego znaczenia markeréw
stresu oksydacyjnego jako wskaznikow angioinwazji i wystapienia przerzutow u pacjentow z
PTC. Wszyscy pacjenci przeszli zabieg tyreoidektomii. Grupg badang stanowito 56 pacjentow
z angioinwazjg i przerzutami, natomiast grup¢ odniesienia stanowito 24 pacjentéw z bardzo
dobrg prognozg kliniczng niewykazujgcych cech angioinwazji i przerzutow. W surowicy krwi
oprécz podstawowych parametrow biochemicznych i markerow funkceji tarczycy 0znaczono
kilkanascie parametrow zwigzanych z powstawaniem stresu oksydacyjnego, w tym kilka
markerow $wiadczacych o istnieniu stresu oksydacyjnego. Jak podaje Autorka, ,,gtéwnym
celem badan bylo dokladniejsze zrozumienie roli angioinwazji, a szczegdlnie stresu
oksydacyjnego jako kluczowych cech prognostycznych w kontek$cie postepowania
klinicznego z PTC.” Czy uzyskane wyniki badan: obnizenie st¢zenia TAC i SIRT3 oraz istotnie
wyzsze stezenie DNA/RNA OSDP i MDA w grupie badanej pozwolito rzeczywiscie na
doktadniejsze zrozumienie roli angioinwazji jako kluczowej cechy prognostycznej? Gdyby
parametry stresu korelowano nie tylko z angioinwazjg ale z czasem wznowy choroby, czasem
przezycia, itp., to postawiony cel zostalby osiagnigty.

Dalej Autorka wnioskuje: ,,Wyniki tych badan sugeruja, ze stezenie obwodowych markeréw
stresu oksydacyjnego moga stanowi¢ przydatny wskaznik angioinwazji i przerzutow u
pacjentow z PTC, gdzie DNA/RNA OSDP 1 SIRT3 wykazaly najwyzsza warto$¢
przesiewowa.” Wydaje si¢, ze wnioskowanie jest zbyt $miale, poniewaz znamienno$¢ réznic
dla tych parametrow migdzy grupami badanymi i odniesienia dla oznaczen AUC byt w niemal
wszystkich przypadkach jedynie na poziomie p<0,05.

W Autoreferacie, w opisie do czwartej publikacji, Autorka podaje, ze koncentrowata si¢ na
analizie patogenezy PTC i skupita si¢ na roli angioinwazji jako kluczowego czynnika
prognostycznego, istotnego dla precyzyjnego planowania terapii. Gtownym celem badania byto
wyznaczenie potencjalnych biomarkeréw w surowicy, w tym 8-OHdG oraz markerow stresu
oksydacyjnego (TOC, TAC) i sortiliny, jako wskaznikéw angioinwazji w przypadku PCT.
Badanie jest w swojej koncepcji bardzo podobne do poprzedniego — grupe badawcza stanowito




50 pacjentow z PCT z angioinwazja, a grupe odniesienia 30 pacjentow z PTC o cechach
niskiego ryzyka progresji choroby nowotworowej, bez cech angioinwazji, czy przerzutowania.
Autorka stwierdzita, ze w grupie badanej stezenie 8-OHdG i sortiliny jest podwyzszone, a TAC
obnizone w poréwnaniu do grupy odniesienia, a takze, ze wykorzystanie panelu regresji
logistycznej, taczacego TAC, 8-OHAG i sortiling umozliwito skuteczne rozréznienie obecnosci
angioinwazji, co potwierdzito wysokie AUC réwne 0,963. Jest to wartosciowe spostrzezenie
pod warunkiem, ze zastosowanie panelu wyeliminuje potrzebe oceny angioinwazji w materiale
pooperacyjnym. Jezeli nie, to mozna podnosi¢ podobne uwagi jak do artykulu drugiego.
Wreszcie majac na uwadze, iz Autorka w te] pracy koncentrowala si¢ na analizie patogenezy,
warto postawi¢ pytanie co nowego w tym zagadnieniu udato si¢ wyjasnié¢?

Ostatni — pigty artykut jest pracg przegladows. Autorka podaje, ze ,,w celu zidentyfikowania
kolejnych odpowiednich markeréw angioinwazji w PTC, przeprowadzila przeglad dostepnych
danych naukowych oraz literatury a poprzez selekcje i analiz¢ dostgpnych badan ocenita
kliniczne znaczenie oraz potencjalne zastosowanie markerow w przewidywaniu angioinwazji
oraz wspieraniu podejmowania decyzji terapeutycznych.” Z tej oceny wynika, ze na podstawie
istotnych korelacji migdzy wieloma réznymi markerami a angioinwazja bedzie mozna

traktowac niektore z tych markerow jako czynniki rokownicze, a takze beda one mogly
stanowi¢ podstawe do opracowania strategii terapeutycznych. Wydaje si¢ to mozliwe o ile
stezenia tych markerow zostanie skorelowane z czasem remisji, czasem przezycia, itp. Ogolnie
mozna stwierdzi¢, ze publikacja jest napisana bardzo klarownie a wnioskowanie jest bardzo
ostrozne i wywazone.

Podsumowanie publikacji cyklu

W Autoreferacie po oméwieniu wszystkich publikacji cyklu, w podsumowaniu swojego
osiagniecia Autorka podaje jednym zdaniem, ze ,,prezentowane wyniki badan stanowig istotny
wklad w rozwoj naukowy dziedziny endokrynologii skupiajac si¢ na rozwinigciu wiedzy na
temat ztozonych aspektow patogenezy DTC/PTC.” Nie podaje natomiast istoty rezultatow
badan przedstawionych w publikacjach II-IV, a wigc powigzania stresu oksydacyjnego z
mechanizmem patogenezy/angiogenezy i wyjasnienia jak zastosowaé w praktyce ulepszenie
terapii w oparciu o uzyskane wyniki.

Nalezy zgodzi¢ si¢, ze zaprezentowane wyniki stanowig potwierdzenie wcze$niejszych badan
innych autoréow, a przez to stanowia pewien wktad w rozwoj naukowy tego obszaru wiedzy.
Jednak w odniesieniu do kwestii patogenezy/patomechanizmu, podnoszonej juz przeze mnie w
pierwszym akapicie tego rozdzialu w odniesieniu do tytutu cyklu, trudno wskaza¢ jaki
patomechanizm udato si¢ odkry¢ Autorce. W takich badaniach jakie zostaty przeprowadzone,
analiza korelacji nie pozwala na stwierdzenie powigzania przyczynowo-skutkowego. Korelacja
nie wyjasnia bowiem charakteru zgodnosci liniowej, a jedynie ocenia jego intensywnos¢, W
tym przypadku migedzy parametrami stresu oksydacyjnego surowicy a angioinwazja W tkance
nowotworowej. Mimo, ze istnieja doniesienia innych autorow na powigzanie przyczynowo-
skutkowe migdzy stresem oksydacyjnym a angiogeneza, nie mozna takiego wniosku wyciagnac
na podstawie badan przedstawionych w publikacjach cyklu.



Pozostajac przy kwestii wykorzystania markerow stresu oksydacyjnego jako wskaznika
angioinwazji, Autorka nie podaje planu postepowania klinicznego z wykorzystaniem tych
markeréw, stwierdzajac jedynie, ze dzigki zidentyfikowaniu przydatnych markeréw
angioinwazji (w domysle markeréw stresu oksydacyjnego silnie korelujacych z angioinwazja)
Jej badania mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy diagnostyki i oceny ryzyka progresji choroby
nowotworowej u pacjentow z PTC. Autorka wnioskuje zatem, ze wyniki tych badan majq
znaczenie zarowno naukowe jak i kliniczne. Znowu, wypada si¢ zgodzi¢, iz wyniki badan majg
znaczenie poznawcze, naukowe, natomiast trudno jest mi dostrzec na podstawie
przedstawionego opisu wazne znaczenie kliniczne. U pacjentow po biopsji, z diagnoza raka
usuwa si¢ tarczyce I W tym materiale oceniana jest angioinwazja za pomocg badan
histopatologicznych. A zatem angioinwazj¢ wykonuje si¢ dodatkowo przy okazji oceny
histopatologicznej usuni¢tego nowotworu. W jaki sposob markery stresu oksydacyjnego silnie
skorelowane z angioinwazjg moga przynies¢ korzy$¢ pacjentowi w kwalifikacji do terapii?
Planowanie terapii oparte wytacznie na markerach stresu oksydacyjnego (silnie skorelowanych
z angioinwazjg) zawsze bedzie obarczone wigkszym ryzykiem bledu niz postepowanie
kliniczne oparte na samej angioinwazji ocenianej w materiale pooperacyjnym. Taki kompromis
mozna bra¢ pod uwage tylko w tedy, gdy ocena markeréw stresu oksydacyjnego w surowicy
mogtaby zastgpi¢ w pewnych przypadkach usunigcie tarczycy z nowotworem, a z informacji
jakiej uzyskatem od klinicystow, tyroidektomi¢ przeprowadza si¢ nie tylko u pacjentow ze
zdiagnozowanym rakiem tarczycy, ale rowniez z podejrzeniem raka tarczycy.

Wreszcie trudno oprze¢ si¢ wrazeniu, ze wyniki badan zostaty podzielone w sposob sztuczny
w rezultacie czego liczba publikacji wzrosta. Publikacje 1-IV maja bowiem bardzo podobny
uktad. W kazdej z nich badany jest marker/markery stresu oksydacyjnego i poréwnywane
miedzy grupg — badang (pacjenci z angioinwazjg) i grupa odniesienia (pacjenci bez
angioinwazji). Na wszystkie badania jest ta sama zgoda Komisji Bioetycznej. Czy zatem kazde
z tych badan zostato wykonane na materiale od tych samych pacjentéw? Jesli tak, to dlaczego
w publikacjach 11-IV wystepuja rozne liczebnosci pacjentow w grupach badanych i grupach
odniesienia.

Warto wspomnie¢ o kilku niescistosciach, poniewaz zdolno$¢ precyzji wypowiedzi jest
swiadectwem dojrzatosci naukowe;.
1. W Autoreferacie, w opisie do pierwszego artykutu: ,, Moim indywidualnym wktadem
w powstanie tej pracy bylo stworzenie koncepcji projektu oraz wyznaczenie
odpowiedniej_metodologii badawczej.”
- Powinno by¢ ,.metodyki badan”, poniewaz ,,metodologia” to nauka o metodach badan
naukowych.
2. W trzecim artykule brakuje bardziej szczegdtowego opisu oceny angioinwazji. Podano
jedynie, ze oceniano jg histopatologicznie. W drugim artykule nie podano takiej
informacji wcale. Czy to oznacza, ze ocena byta wykonana wytacznie w oparciu o H+E?

3. W opisie do trzeciego artykulu, w pierwszym zdaniu dotyczacym wynikow badan:
,,stezenie TAC oraz SIRT3 w surowicy byly istotnie obnizone (wszystkie parametry) u
pacjentéw z PTC manifestujacych angioinwazj¢ i1 przerzuty (grupa badana) w
poréwnaniu do grupy odniesienia.”



- Gdyby poréwnanie dotyczylo tej samej grupy pacjentdw w réznym czasie, to mozna
napisaé, ze stezenia byly obnizone, ale jezeli poréwnujemy dwie rdézne grupy
pacjentéw, to powinni$my pisac ,,istotnie nizsze”.

4. W Autoreferacie: ,,Analiza dostgpnych danych literaturowych sugeruje wzrost
markerow stresu oksydacyjnego w tkance tarczycowej...”

- W nomenklaturze histologicznej nie ma tkanki tarczycowej.

5. W Autoreferacie, w opisie do publikacji IV: ,,Gléwnym celem badania byto
wyznaczenie potencjalnych biomarkerow w surowicy, w tym 8-OHdG oraz markerow
stresu oksydacyjnego (TOC, TAC) i sortiliny.”

- Z kontekstu zdania wynika, ze 8-OHdG nie jest markerem stresu oksydacyjnego, a jest
to przeciez marker oksydacyjnych uszkodzen RNA/DNA.

6. W Autoreferacie we wstepie do cyklu prac Autorka podaje: ,,W kolejnych badaniach

kontynuowatam analiz¢ profilowania biatek zwigzanych z procesem angioinwazji w
PTC, takich jak 8-hydroksy-2-deoskyguanozyna (8-OHdG) jako marker uszkodzenia
oksydacyjnego DNA oraz sartiliny.”

- 8-OHdG nie jest biatkiem!

Oceniajac udziat Kandydatki w publikacjach cyklu nalezy stwierdzi¢, ze Jej rola byta wiodaca.
We wszystkich artykutach byta pierwszym i rownocze$nie korespondencyjnym autorem, a jej
indywidualny wktad w powstanie pierwszych czterech prac polegat na: stworzeniu koncepcji
projektu, okresleniu celu badan, opracowaniu metodyki i zaplanowaniu eksperymentow,
wykonaniu oznaczen oraz ocena statystyczna uzyskanych wynikow badan i przygotowanie
manuskryptu. Rowniez wiodaca role odegrata w pracy przegladowe;.

Podsumowujac, po szczegélowym zapoznaniu si¢ z Autoreferatem 1 publikacjami
stanowigcymi cykl powigzanych tematycznie artykutow, pt. ,,Znaczenie stresu oksydacyjnego
W patogenezie zroznicowanego raka tarczycy: poszukiwanie nowych biomarkerow
angioinwazji.”, W mojej ocenie mozna postawi¢ do tytutu cyklu dwa zastrzezenia: 1. Badania
nie dotyczyly patogenezy raka tarczycy, i na ich podstawie nie wiemy, jakie ma znaczenie stres
oksydacyjny w patogenezie. Wiemy jedynie, ze jest i koreluje z angioinwazja, co nie wskazuje
jeszcze na zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa. 2. W zadnej z czterech prac Autorka nie
poszukiwata nowych markerow angioinwazji. Wydaje si¢, Ze intencjag Autorki bylo
poszukiwanie nowych markerow (gldwnie zwigzanych ze stresem oksydacyjnym) silnie
korelujacych z angioinwazja. Rzutuje to rdwniez na zasadno$¢ wykorzystania klinicznego
markerow silnie skorelowanych z angioinazjg — czy uda si¢ zastapi¢ nimi oceng angioinwazji
w tkance nowotworowej, a tym samym unikng¢ operacyjnego usunigcia tarczycy u niektoérych
pacjentow — wydaje sie, ze nie bytoby to racjonalne.

Aby uznaé za spelione kryterium cyklu publikacji musi ono stanowi¢ osiggnigcie naukowe
stanowigce znaczny wklad w rozwdj okreslonej dyscypliny. Artykuly w czasopismach
naukowych same w sobie nie sg osiagnigciami naukowymi. W mojej ocenie na osiggniecie
Kandydatki zwigzane z cyklem publikacji skladaja si¢ przede wszystkim wyniki badan,
stanowigce istotny wktad w rozwoj dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu i stanowig
zachete do dalszych badan, ktorych rezultaty by¢ moze bgda miaty znaczenie kliniczne. W



ocenie osiggniecia naukowego Kandydatki oprocz wynikéw badan bierze si¢ rowniez pod
uwage wyciagnigte na ich podstawie wnioski. Moim zdaniem najwigcej uwag do Kandydatki
dotyczy wiasnie stabej precyzji i klarownosci oraz lakonicznos$ci opisu swoich osiggni¢¢ w
Autoreferacie oraz przypisywaniu wiasnym wynikom badan znacznie wyzszego znaczenia niz
rzeczywiscie posiadajg, a takze sugerowanie zastosowania swoich osiggni¢e¢ w praktyce
klinicznej, co jeszcze jest przedwczesne. Warto mie¢ rowniez na uwadze, ze cykl powigzanych
tematycznie artykutow naukowych powinien odpowiada¢ — jesli chodzi o warto$¢ naukowsg —
rozprawie habilitacyjnej w dotychczasowym jej rozumieniu.

Biorac pod uwage powyzsze uwazam, ze przedtozone do oceny osiggniecie stanowi jedynie
minimum w uznaniu cyklu publikacji za osiggni¢cie o znaczacym wkladzie w rozwdj
dyscypliny ,,nauki medyczne”.

IV. Inne osiagniecia naukowe

Ustawa wskazuje, ze stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktdra m.in. posiada w
dorobku osiggniecia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wktad w rozwoj okreslone;j
dyscypliny, co oznacza, ze Kandydat musi przedstawi¢, co najmniej dwa osiggni¢cia naukowe,
w tym jedno, np. cykl powigzanych tematycznie publikacji. Kandydatka poza Autoreferatem i
wykazem prac cyklu, przedtozyta ,,Wybrane Publikacje z Dorobku Naukowego” oraz ,,Wykaz
Osiagni¢¢ Naukowych”. Jednak w dokumencie dedykowanym osiggnigciom przedstawione sg
jedynie aktywnos$ci naukowe: wykaz publikacji, rozdziaty w monografiach, rola i udziat w
projektach badawczych, wystapienia plenarne i1 prezentacje plakatowe, wykaz stazy i kursow
oraz dane naukometryczne. Opisu dodatkowych osiggnig¢ naukowych Kandydatki mozna si¢
jednak doszuka¢ w Autoreferacie w punkcie 7. poswieconym innym, waznym dla
wnioskodawcy, informacjom dotyczacym jego kariery zawodowej, zamiast w punkcie 4.
poswigconemu osiggnigciom naukowym.

W punkcie 7. Autoreferatu Kandydatka scharakteryzowata profil merytoryczny 14 publikacji
Jej wspotautorstwa, opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych, w ktorych
w 4 jest pierwszym autorem. Dziesig¢ z tych publikacji zostato zamieszczonych w omawianym
powyzej przedtozonym do oceny dokumencie Wybrane Publikacje z Dorobku Naukowego.

Wsrdéd tych prac cze$¢ z nich koncentrowala sie¢ na przeanalizowaniu roli metforminy w
leczeniu przeciwnowotworowym, przeanalizowano w nich potencjalne korzysci wynikajace z
jej zastosowania jako interwencji antyoksydacyjnej i leku przeciwnowotworowego w leczeniu
DTC/PTC; Dane literaturowe sugeruja, ze metformina moze by¢ obiecujacg podstawa terapii
wspomagajacej w leczeniu réznych chorob, ze wzgledu na jej zdolnos¢ do modyfikowania cech
stresu oksydacyjnego i regulowania réznych szlakow metabolicznych, takich jak metabolizm
lipidéw, syntez¢ hormondw oraz reakcje immunologiczne. W rezultacie, te wlasciwosci czynig
metforming atrakcyjnym lekiem o potencjalnych wlasciwosciach protekcyjnych, co stanowi
przedmiot aktualnego badania klinicznego koordynowanego przez Kandydatke.

W innej pracy przegladowej Kandydatka przeanalizowata literature dotyczaca klinicznej
uzytecznoS$ci inhibitoréw dipeptydylo-peptydazy-1V (DPP-1V) i kofaktora koenzymu sodowo-
glukozowego typu 2 (SGLT2) w potencjalnym leczeniu PTC. Przeprowadzony przeglad
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literatury, obejmujacy analize wykorzystania inhibitoréw DPP-IV 1 SGLT2 w kontekscie PTC,
dostarczyl doglebnego zrozumienia mechanizméw ich dzialania, dzigki temu umozliwit
Kandydatce sformutowanie hipotez do uzyskanego grantu badawczego MINIATURA 7.

W kolejnej pracy przegladowej i oryginalnej Kandydatka poszukiwata sygnatur miRNA
uzytecznych w diagnostyce przesiewowej PTC. W rezultacic badan uzyskala kombinacje
czterech miRNA (miR-152-3p, miR-221-3p, miR-551b-3p i mIiR-7-5p) wykazujaca
uzyteczno$¢ diagnostyczng. Swoje badania kontynuowala roéwniez w tematyce wptywu
zastosowanej terapii RAI na narzad rodny kobiety, co pozwolilo na potwierdzenie obnizenia
parametréw funkcjonalnej rezerwy jajnikowej u kobiet poddajacych si¢ terapii RAIL Ponadto
uczestniczyta w kontynuacji badan nad zglebianiem patogenezy DTC, czego efektem jest praca
przegladowa, gdzie podkreslono, iz dalsza analiza znaczenia stresu oksydacyjnego w
patogenezie DTC moze skutkowa¢ wyznaczeniem nowych targetow medycznych. Poza
tematyka raka tarczycy w swojej dziatalno$ci naukowej Kandydatka prowadzi badania rowniez
w pokrewnych dzialach tyreologicznych, gdzie razem z zespotem badawczym poddaje ocenie
parametry plodnosci u pacjentek z Hashimoto.

W kolejnej pracy celem badan byto ocena réznic w czynnikach ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentow z gruczolakiem nadnerczy wykazujacym tagodne autonomiczne wydzielanie
kortyzolu (MACS) w pordéwnaniu z nieczynnym guzem nadnerczy (NFAT). W badaniu
stwierdzono, ze czynniki zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego moga wystgpowac w
przypadku MACS.

W innej pracy przegladowej Autorka wraz ze wspotautorami wskazata wiele nowych
potencjalnych markeréw, a szczegodlnie potwierdzono znaczenie stresu oksydacyjnego w
potencjalnej diagnostyce orbitopatii na podstawie dostgpnych danych literaturowych.
Kandydatka brata takze udzial w opublikowanych badaniach prowadzonych nad poznaniem
patogenezy cukrzycy, w ktorych potwierdzono, ze pacjenci z cukrzycg maja istotnie inne profile
metaboliczne w cieczy wodnistej oka 1 surowicy w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy,
poddajacymi si¢ operacji zatmy. To sugeruje potencjalng role metabolomiki w zrozumieniu
patofizjologii cukrzycy i jej wptywu na procesy metaboliczne w oku.

W opublikowanych pracach nad zaburzeniami metabolicznymi brata réwniez udziat w
badaniach nad zrozumieniem patogenezy zespotu policystycznych jajnikow. Wykazano w nich,
1z adipocytarne biatko wigzace kwasy tluszczowe (A-FABP) jest adipoking, ktéra moze by¢
powigzana z otylo$cig brzuszng niezaleznie od homeostazy hormonoéw tarczycy u pacjentek z
tym zespotem. W pokrewnej tematyce badan nad zaburzeniami metabolicznymi rowniez
uczestniczyta w badaniach prowadzonych nad brunatng tkanka ttuszczowa (BAT) w czasie
ekspozycji na zimno. Wykazano w nich, Zze osoby z wykrywalng aktywnoscia BAT
charakteryzowaty si¢ wyzszym spozyciem biatka i thuszczu zwierzgcego oraz wigksza masa
mig$niowa.

Ogo6lnie mozna stwierdzi¢, ze powyzsze prace maja wysoki poziom merytoryczny, zostaly
opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych i stanowig istotny wktad w rozwoju
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nauk medycznych. Problematyczna jest jednak ocena roli Kandydatki w tych pracach poniewaz
Kandydatka nie przedstawita jaki byl Jej udziat w ich powstaniu. Mimo to, opierajac si¢ na
pewnych zatozeniach, ze pierwszy autor jest liderem, nalezy stwierdzi¢, ze: na 10 prac
zamieszczonych w  dokumentacji ,,Wybrane Publikacje z Dorobku Naukowego”
opublikowanych w latach 2021-2024 tylko w 3 artykutach Kandydatka byla pierwszym
autorem i byly to prace przegladowe. W ogole 6 prac w tym wykazie bylo pracami
przegladowymi, a w czterech pracach oryginalnych Kandydatka byta 5-7 autorem na 8-15
autorow. Prace pogladowe stanowig zebrane aktualne kompendium wiedzy na poszczegolne
tematy, dlatego bardziej adekwatne bytoby okreslenie ich jako prace przegladowe. Nie sg to
bowiem prace w ktorych autorzy stawiajg nowe tezy/poglady i dyskutuja 0 nich na tle dostepne;j
literatury. Majac powyzsze na uwadze stwierdzam, ze kryterium dodatkowego osiggnigcia
naukowego zostalo spelnione w minimalnym stopniu.

V. Ocena aktywnoSci naukowej, o ktorej mowa w art. 219 ust. 1 pkt 3 ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce

Kolejnym — ostatnim warunkiem nadania stopnia doktora habilitowanego jest wykazywanie si¢
istotng aktywnos$cia naukowg realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w
szczegolnosci zagranicznej. Kandydatka wykazuje duza aktywnos$¢ naukowa o czym §wiadczy
liczba publikacji oraz zaangazowanie w realizacj¢ projektow badawczych. Czgs¢ z nich byta
realizowana we wspoOlpracy z uniwersytetami/instytucjami naukowymi:

1. School of Agriculture and Food System, The University of Melbourne, Parkville z
Australi, czego efektem jest praca pt. ,,Altered Metabolome of Lipids and Amino Acids
Species: A Source of Early Signature Biomarkers of T2DM”, opublikowana w Journal
of Clinical Medicine w 2020r.

2. Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie, ktérego wyniki zostaty
opublikowane w pracy pt. ,,Identification and subsequent validation of transcriptomic
signature associated with metabolic status in endometrial cancer”. Scientific Reports
w 2023r.

3. Politechnika Bialostocka - czego efektem sg 4 wieloosrodkowe prace naukowe.

Ponadto poza uniwersytetami/instytucjami naukowymi Kandydatka uczestniczyta rowniez w
badaniu wieloosrodkowym prowadzonym we wspolpracy z Warsaw Genomics, ktorego
wyniki zostaty opublikowane w czasopismie Cancers w 2022r. pt. ,,Expression Profile and

Diagnostic Significance of MicroRNAs in Papillary Thyroid Cancer”.

Nalezy zatem przyjac, ze kryterium dotyczace realizowania aktywnosci naukowej w wiecej niz
jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej zostato w pelni spetnione.

Wykaz pozostalej aktywnosci naukowej

Publikacje oraz wystgpienia zjazdowe
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Kandydatka jest drugim autorem w dwoch rozdziatach monograficznych traktujgcych o terapii
celowanej w zréznicowanym raku tarczycy oraz zespole Downa (artykul przegladowy).
Wylaczajac publikacje cyklu, Kandydatka jest wspotautorem 22 publikacji, w tym w 9 jest
pierwszym autorem. Wigkszos¢ z nich jest poswigcona stresowi oksydacyjnemu i
nowotworom, najczesciej rakowi tarczycy. W sumie zaprezentowata 9 doniesien naukowych
podczas wystapien plenarnych i byta wspotautorem w 10 prezentacjach plakatowych.

Wykaz osiggniec projektowych

Kandydatka byta zaangazowana w dwa badania komercyjne — w jednym jako koordynator, w
drugim odpowiadata za nadzér merytoryczny. Ponadto byla wspoétkierownikiem w dwoéch
badaniach statutowych i kierownikiem w jednym projekcie statutowym. Jest glownym
badaczem w grancie NCN MINIATURA 7. Koordynuje dwa niekomercyjne badania kliniczne
w ramach grantow Agencji Badan Medycznych. Jest koordynatorem komercyjnego badania
klinicznego finansowanego przez firm¢ Novo Nordisk, prowadzonego na terenie catej Europy.
Jest wykonawca oraz wspoitworcg opisow 8 zadan badawczych w ramach projektu IDUB-11
odbywajacego si¢ na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku oraz wykonawca 23 prac
statutowych w macierzystej uczelni. Wskazuje to na duza aktywnos$¢ naukowa w tym obszarze.

Wykaz stazy

Kandydatka odbyta dwa krotkoterminowe staze zawodowe w prywatnym laboratorium
diagnostycznym ANALMED - jeden dwutygodniowy, drugi miesieczny. A takze staz z
badania szpiku kostnego odbywajacego si¢ w dniach 27.12.2022r.-7.02.2023r. oraz staz w
zakresie podstaw cytometrii przeptywowej odbywajacego si¢ w dniach 13.02.2023r.-
24.02.2023r. w ramach specjalizacji z laboratoryjnej diagnostyki medycznej.

V1. Konkluzja

Kandydatka mimo relatywnie krotkiego stazu zawodowego/naukowego wykazuje bardzo duza
aktywno$é. Swiadczy o tym liczba publikacji w znaczacych czasopismach o zasiegu
$wiatowym, liczba wystapien plenarnych oraz zaangazowanie w projekty statutowe,
finansowane przez uczelni¢, projekty badawcze zaréwno komercyjne jak i niekomercyjne,
finansowane przez NCN, ABM czy firmy farmaceutyczne i medyczne. Kandydatce nie udato
si¢ unikng¢ pewnych niedociggnie¢. Podsumowujac:

1. Autoreferat charakteryzuje si¢ stabg precyzja 1 klarownoscig oraz lakoniczno$cia opisu
swoich osiggni¢¢. Kandydatka przypisuje wtasnym wynikom badan znacznie wyzsze
znaczenia kliniczne niz, to wynika z uzyskanych wynikéw badan. Swiadczy o tym, po
pierwsze podkreslanie wyjasnienia patomechanizmu dziatania stresu oksydacyjnego w
raku tarczycy w badaniach cyklu, ktorego jednak nie mozna wywnioskowa¢ na
podstawie uzyskanych wynikow. Silna Kkorelacja angioinwazji ze stresem
oksydacyjnym mowi nam o wspdtwystepowaniu tych zmian, a nie o ich zaleznos$ci
przyczynowo-skutkowej. Po drugie, Kandydatka nie podaje w jasny sposéob algorytmu
postepowania klinicznego z wykorzystaniem markeréw stresu oksydacyjnego,
stwierdzajac jedynie, ze dzieki zidentyfikowaniu przydatnych markeréw angioinwazji
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(w domysle markeréw stresu oksydacyjnego silnie korelujacych z angioinwazjg) Jej
badania mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy diagnostyki i oceny ryzyka progresji choroby
nowotworowej u pacjentow z PTC. Trudno dostrzec w tym zamysle wazne znaczenie
kliniczne, jezeli nadal i tak trzeba bgdzie oznacza¢ angioinwazjg, w sposob jak
dotychczas. Inne uwagi dotyczace precyzji opisu opisano wczesniej.

Osiggnigcie naukowe cyklu publikacji opisanych w Autoreferacie speilnia warunek
poziomu nowos$ci naukowej w minimalnym stopniu, jaki moze by¢ zaakceptowany w
ubieganiu si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Znaczacg warto$¢ naukowg
posiadajg wyniki badan wskazujace, ze rownoczesny pomiar stezenia TAC, 8-OHdG i
sortiliny moze by¢ stosowany jako potencjalny panel identyfikujacy pacjentow z
angioinwazyjnym PTC.

Do oceny drugiego kryterium dotyczacego innych osiggnig¢ naukowych Kandydatka
przedtozyla wykaz 10 prac bez wskazania roli autoréw, wsrdd nich 6 prac w tym
wykazie byly pracami przegladowymi (w trzech byla pierwszym autorem), a w czterech
pracach oryginalnych Kandydatka byta 5-7 autorem na 8-15 autoré6w. W autoreferacie
opisala z kolei cel badah i najwazniejsze ich osiggnigcia 14 publikacji wlasnego
wspotautorstwa bez podania roli jakie pelnita w ich powstawaniu. Majac powyzsze na
uwadze stwierdzam, ze kryterium dodatkowego osiagniecia naukowego zostato
spetnione w minimalnym stopniu jaki moze by¢ zaakceptowany.

. W Kkryterium trzecim — jest nim wykazywanie si¢ istotng aktywnoscig naukowa
realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczego6lnosci
zagranicznej. Nalezy zatem przyjac, ze kryterium dotyczace realizowania aktywnos$ci
naukowej w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczegdlnosci
zagranicznej zostalo w pelni spelnione.

Mimo, ze dane bibliometryczne nie powinny decydowa¢ o wartosSci osiagnigé
naukowych, to jednak mozna je przywota¢ jako wskaznik pomocniczy. Indeks Hirscha
Kandydatki wynosi 6, a wigc jest relatywnie niski.

Mimo podnoszonych uwag, biorgc pod uwage bardzo duzg aktywno$¢ naukowa, potencjat
naukowy oraz rol¢ jako koordynatora w badaniach klinicznych i owocna wspoétprace z innymi
jednostkami naukowymi, wyrazam opini¢, ze dr n. med. Angelika Buczynska spehia
kryteria okre$lone w art. 219 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Stawiane w
postepowaniach habilitacyjnych. Wnosz¢ zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku 0 dopuszczenie dr n. med. Angeliki Buczynskiej do dalszych etapow przewodu
habilitacyjnego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.
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