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Recenzja rozprawy doktorskiej
magister Aleksandry Kicman
pt. ,,Ocena przydatnosci diagnostycznej wybranych enzyméw z grupy metaloproteinaz
macierzy pozakomoérkowej w diagnostyce biochemicznej raka jajnika”.

Nadzér promotorski: dr hab. n. med. Marek Niczyporuk
Ocena formalna

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska Pani magister Aleksandry Kicman
pt. ,Ocena przydatnosci diagnostycznej wybranych enzyméw z grupy metaloproteinaz
macierzy pozakomorkowej w diagnostyce biochemicznej raka jajnika” powstata pod
kierunkiem dr. hab. n. med. Marka Niczyporuka w Zaktadzie Medycyny Estetycznej; UMB,
w ramach ksztalcenia w Szkole Doktorskiej UMB.

Rozprawe stanowi cykl 3 publikacji naukowych w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, nauki farmaceutyczne i inne. Prace opublikowano
w renomowanych czasopismach Cancer Management and Research, International Journal
of Molecular Sciences i Cancer (Basel) o tacznej punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego rownej 420 pkt. oraz Impact Factor - 12,7 pkt.

Struktura rozprawy jest typowa dla prac doktorskich opartych na dorobku w postaci
opublikowanych artykutéw naukowych. Rozprawa jest 145-stronicows praca sktadajaca si¢
z 24 rozdziatow. Rozdziat pierwszy zawiera wykaz publikacji bedacych podstawa rozprawy
doktorskiej:
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1. Kicman A, Niczyporuk M, Kulesza M, Motyka J, Lawicki S. Utility of Matrix
Metalloproteinases in the Diagnosis, Monitoring and Prognosis of Ovarian Cancer
Patients. Cancer Manag Res. 2022 Nov 30;14:3359-3382.

2. Kicman A, Gacuta E, Kulesza M, Bedkowska EG, Marecki R, Klank-Sokotowska E,
Knapp P, Niczyporuk M, Lawicki S. Diagnostic Utility of Selected Matrix
Metalloproteinases (MMP-2, MMP-3, MMP-11, MMP-26), HE4, CA125 and ROMA
Algorithm in Diagnosis of Ovarian Cancer. Int J Mol Sci. 2024 Jun 6;25(11):6265.

3. Kicman A, Gacuta E, Marecki R, Kicman MS, Kulesza M, Klank-Sokotowska E, Knapp
P, Niczyporuk M, Szmitkowski M, Lawicki S. Diagnostic Utility of Metalloproteinases
from Collagenase Group (MMP-1, MMP-8 and MMP-13) in Biochemical Diagnosis of
Ovarian Carcinoma. Cancers (Basel). 2024 Nov 26;16(23):3969.

Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich 3 pracach, jej udziat w powstaniu
prac byt wiodgcy (60%) i obejmowat wyszukiwanie tresci merytorycznych, zbieranie materiatu
badawczego, wykonanie oznaczen biochemicznych, wykonanie analizy statystycznej,

pozyskiwanie srodkéw, pisanie oryginalnej wersji pracy, korekte manuskryptu oraz recenzje.
Ocena merytoryczna

Celem rozprawy doktorskiej byto:

1. Oznaczenie st¢zenia MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-11, MMP-13 oraz MMP-26
oraz dwoch markeréw poréwnawczych HE4 i CA125 w osoczu pacjentek z rakiem jajnika lub
ze zmianami tagodnymi oraz u zdrowych kobiet.

2. Wyznaczenie algorytmu ROMA u pacjentek z rakiem jajnika oraz ze zmianami tagodnymi.
3. Ocena korelacji st¢zen badanych parametréw w osoczu w grupie pacjentek z rakiem jajnika
lub ze zmianami tagodnymi oraz u zdrowych kobiet.

4. Ocena czuloéci diagnostycznej, swoistoSci, ujemnej wartosci predykcyjnej, dodatniej
wartosci predykcyjnej mocy diagnostycznej (AUC-ROC) badanych parametréw samodzielnie

oraz w taczonych kombinacjach z markerami poréwnawczymi.
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5. Ocena przydatnosci diagnostycznej badanych parametréw jako kandydatow na nowe

biomarkery nowotworowe raka jajnika.

Bezobjawowos¢ raka jajnika i brak skutecznych badan przesiewowych, bardzo
utrudniajg wczesne wykrycie tej choroby u kobiet. Rekomendowane coroczne badania
ginekologiczne, w tym USG przezpochwowe, sa kluczowe dla wczesnego wykrywania zmian
zwigzanych z rakiem jajnika. Poszukiwanie nowych markeréw pozwalajacych na wczesna
ipewna diagnostyke raka jajnika jest kluczowym postepowaniem, ktore ma na celu
zmniejszenie zachorowalnosci i zwigkszenie przezywalno$ci pacjentek. Dlatego uwazam,
ze podjeta tematyka badawcza jest, jak najbardziej, aktualna oraz posiada potencjat medyczny,

szczegoOlnie w zakresie profilaktycznym i klinicznym.

W przedstawionych publikacjach Doktorantka oméwita dotychczas opublikowana
wiedze z zakresu wykorzystania metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej w diagnostyce,
monitoringu i prognozowaniu raka jajnika (praca pogladowa) oraz dokonata analizy stezen
i przydatnosci diagnostycznej MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-11, MMP-13 oraz
MMP-26 w osoczu pacjentek chorujgcych na raka jajnika w poréwnaniu do rutynowych
markerow CA125 1 HE4 (dwie prace oryginalne). Oznaczenia wybranych MMPs wykonano za
pomoca metody immunoenzymatycznej (ang. enzyme-linked immunoassay ELISA) przy
uzyciu zestawow firmy R&D Systems. Pomiaru markeréw HE4 oraz CA125 dokonano metoda
chemiluminescencyjng zuzyciem mikroczastek (ang. chemiluminescent microparticle
immunoassay, CMIA) wykorzystujac odczynniki firmy ROCHE Diagnostics. W celu oceny
uzytecznosci klinicznej wyznaczono przy pomocy pola pod krzywg (ROC): czuto$é i swoistosé
diagnostyczng, dodatnia i ujemna warto$¢ predykcyjna oraz moc testu diagnostycznego.
Analizg statystyczng wynikow wykonano w programach PQStat Software oraz GraphPad Prism
5 Software za pomocg prawidlowo dobranych testow nieparametrycznych, dzieki ktérym
uzyskano najbardziej doktadng analize wystepujacych istotnoéci statystycznych.

Moje pytanie dotyczace tej czeSci pracy brzmi: czy w przypadku wybranych do
doswiadczenia enzyméw macierzy pozakomorkowej stezenie tych proteinaz (wzrost/spadek

ich ilosci w organizmie) wystarczy do okreslenia ich mianem biomarkeréw raka jajnika czy
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nalezatoby okresli¢ ich aktywno$¢ enzymatyczna, wystepujaca lub nie, w przebiegu tej
jednostki chorobowej?
W rozdziale 4 Doktorantka skrotowo omowita wyniki uzyskane w przebiegu
doswiadczenia. Szczegdtowe wyniki, przedstawione w postaci tabel i wykresow, zostaty
zobrazowane w przedrukach artykutlow bedacych podstawa niniejszej dysertacji. Uzyskane
wyniki zostaly prawidlowo zinterpretowane. Kolagenazy MMP-1 i MMP-13 wykazuja
dwukierunkowy potencjat w diagnostyce biochemicznej raka jajnika:
1) jako markery diagnostyczne wykazujace potencjat jako samodzielne biomarkery lub
w kombinacji MMP-1 + MMP-8 + MMP-13,

2) jako pomocnicze biomarkery (stosowane w polaczeniu z algorytmem ROMA)
wykorzystywane do potencjalnego réznicowania zmian zlosliwych i tagodnych.
W tym przypadku kombinacja MMP-1 + ROMA wykazuje szczegblnie duzy
potencjat.

Uwazam, ze uzyskane wyniki majg potencjat aplikacyjny i stanowia doskonaly punkt
wyjScia do dalszych badan.

Dyskusja zawarta w publikacjach jest bardzo dojrzata naukowo i pokazujaca
zazngjomienie Doktorantki z tematem w odniesieniu do wynikéw opublikowanych przez
innych badaczy. Doktorantka prawidtowo stosuje nomenklature fachows i opanowata technike
pisania tego typu prac, co $wiadczy o opanowaniu warsztatu badawczego i znajomosci
literatury. Cytowane pozycje piSmiennictwa (w sumie ponad 200 pozycji) stanowia

w wigkszosci artykuly z ostatnich 5-10 lat.

Na podstawie uzyskanych wynikow sformutowano nastepujace wnioski:

1. Wykazano istotnie wyzsze, osoczowe stezenia MMP-1, MMP-11 oraz MMP-13 oraz
nizsze MMP-8 (marker ujemny) w grupie pacjentek z rakiem jajnika w poréwnaniu do
kobiet zdrowych, co moze sugerowac to, ze enzymy te mogg braé¢ udziat w patogenezie

raka jajnika.
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2. Wykazano wyzsze stezenia MMP-1, MMP-11 oraz MMP-13 u osoczu pacjentek
z rakiem jajnika w poréwnaniu do kobiet ze zmianami tagodnymi jajnika, co wskazuje
na ich przydatno§¢ w diagnostyce réznicowej.

3. Najwyzsza przydatno$¢ diagnostyczng wyrazong poprzez czwlo$é i swoistosé
diagnostyczng, dodatnig i ujemna warto$¢ predykcyjna oraz moc diagnostyczng badan
uzyskano dla oznaczen MMP-1 oraz MMP-13.

4. Laczna analiza badanych parametréw wigzata si¢ ze wzrostem czutoéci i ujemne;
wartosci predykcyjnej oraz mocy diagnostycznej badafh a najwyzszy wzrost
zaobserwowano dla analizy MMP-1 + ROMA, co moze mie¢ znaczenie w tworzeniu
nowego panelu diagnostycznego raka jajnika.

5. Bazujgc na pozyskanych wynikach, sugeruje si¢ uzyteczno$¢ diagnostyczng MMP-1,
MMP-11 oraz MMP-13 jako biomarkerow w diagnostyce raka jajnika lub jako
biomarkeréw pomocniczych do algorytmu ROMA - zwlaszcza w kombinacji MMP-1
+ ROMA, jako nowy panel diagnostyczny raka jajnika.

Niestety w trakcie pracy nad rozprawa Doktorantka nie ustrzegta sie btedow
jezykowych i interpunkcyjnych, brakuje jednolitego formatowania wszystkich pozycji
pismienniczych i doktadnego przypisania artykutéw do ich pozycji w spisie cytowanych prac,
ale szczegblnag uwage Doktorantka powinna zwroci¢ na prawidlowe przypisanie punktow

Impact Factor do pracy pogladowej stanowiacej cze$¢ dysertacii.
Podsumowanie

Stwierdzam, ze praca jest bardzo ciekawa. Napisana jest zgodnie z obowigzujgcymi
wymogami. Doktorantka pokazata, ze posiada wiedz¢ naukowa, co umozliwito prawidtowo
zaplanowa¢ i wykona¢ doswiadczenia, i na podstawie otrzymanych wynikéw poprawnie
sformutowa¢ wnioski. W zwigzku z powyzszym oceniam prace pozytywnie.

Bioragc pod uwage wszystkie elementy przeprowadzonej oceny z pelna

odpowiedzialno$cig stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani magister Aleksandry Kicman
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pt. ,Ocena przydatnosci diagnostycznej wybranych enzyméw z grupy metaloproteinaz
macierzy pozakomorkowej w diagnostyce biochemicznej raka jajnika” spelnia wymogi
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2024 1. poz. 1571) . Mam wigc zaszczyt i przyjemnos¢ wnioskowaé do Wysokiego
Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pani magister Aleksandry

Kicman do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia doktora.
Z uwagi na potencjat aplikacyjny wynikow, jak rowniez wysoka punktacje Ministerstwa

Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz Impact Factor cyklu prac, wnosze o wyrdznienie rozprawy.
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