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Recenzja pracy doktorskiej mgr Magdaleny Niziol pt. ,,The effect
of extracellular prolidase on repair processes in experimental
models of inflammation and mechanical damage in HaCaT

keratinocytes.”

Jest wiele czynnikéw powodujgecych powstawanie ran takich jak: uraz, ubytek tkanki
w  wyniku procesu zapalnego, niedotlenienia, niedokrwienia czy zastoju zylnego.
W zaleznosci od okresu trwania i przyczyn powstawania rany mozemy podzieli¢ na ostre
i przewlekle. Sam proces gojenia ran jest ztozonym i wieloetapowym procesem tkankowym,
a i1stotny wplyw na niego ma ogodlny stan organizmu oraz procesy zachodzace w poblizu
rany. Rany trudno goja si¢ w cukrzycy, zaburzeniach immunologicznych, niedokrwieniu w
przypadku niewydolnosci tetniczej lub Zzylnej i mogg stanowi¢ zrodlo wtérnej infekeji.

Skuteczne leczenie ran jest ogromnym wyzwaniem dla wielu specjalistow.

Obecnie dostgpne metody leczenia ran sa w wielu przypadkach niewystarczajace,
dlatego caly czas poszukuje si¢ nowych sposobow majacych przyspieszy¢ gojenie ran.
Podczas gojenia zaangazowane sg receptory czynnikdw wzrostu. metaloproteinazy (MMP),
mediatory stanu zapalnego oraz enzymy $ciSle wspolpracujace z komoérkami w celu

przywrdcenia funkcjonalnosci uszkodzonej tkanki. Stwierdzono, ze PEPD jest ligandem



EGFR. Poniewaz aktywacja EGFR sprzyja proliferacji, wzrostowi, réznicowaniu i migracji
komorek. Autorka niniejszej rozprawy zadata pytanie, czy prolidaza moze by¢ czynnikiem

stymulujacym gojenie si¢ ran in vitro.

Badania Autorki mialy na celu zbadanie zdolnosci proliferacyjnej prolidazy
w modelach doswiadczalnego gojenia si¢ ran w warunkach zapalenia indukowanego przez
interleuking (IL)-1p 1 mechanicznego uszkodzenia keratynocytow linii  HaCaT.
Zatem problem badawczy podjety przez Doktorantke jest bardzo istotny. Jego zwienczeniem
jest praca doktorska pt. ..The effect of extracellular prolidase on repair processes in
experimental models of inflammation and mechanical damage in HaCaT keratinocytes.”
Praca zostata wykonana w Zakladzie Analizy i Bioanalizy Lekow Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku pod kierunkiem prof. dr hab. Wojciecha Miltyka oraz prof. Antonella Forlino

z Department of Molecular Medicine University of Pavia.

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Niziol ma charakter cyklu trzech publikacji o
tacznym IF 17,092 oraz 420 punktow MEIN. W kazdej z nich Doktorantka jest pierwszym
autorem, co Swiadczy o wiodacym wkladzie doktorantki w powstanie prac i dodatkowo
podnosi wartos¢ jej rozprawy. Prace opisuja oryginalne wyniki badan Doktorantki i ukazaty
si¢ w renomowanych europejskich czasopismach. Dwie prace: “Current Understanding of
the Emerging Role of Prolidase in Cellular Metabolism™ i  “Prolidase Stimulates
Proliferation and Migration through Activation of the PI3K/Akt/mTOR Signaling Pathway in
Human Keratinocytes”  w International Journal of Molecular Sciences oraz jedna
“Recombinant Prolidase Activates EGFR-Dependent Cell Growth in an Experimental Model
of Inflammation in HaCaT Keratinocytes. Implication for Wound Healing” w Frontiers in

Molecular Biosciences.

Mgr Magdalena Niziol we wstepie wprowadza czytelnika w zagadnienia dotyczace
znaczenia prolidazy, ktora oprocz funkcji enzymatycznej reguluje wiele procesdow
biologicznych. W metabolizmie komérkowym PEPD dziala jako ligand szlakow sygnatowych
zaleznych od receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) i receptora naskorkowego

czynnika wzrostu 2 (HER2), moduluje aktywnosé p53 1 interferonu o/p.

Szczegélowe cele pracy zostaly dobrze sformutowane w czterech punktach,
po ktérych nastepuja takie rozdzialy jak: omowienie materiatu i metodyki badan, wyniki
badan. dyskusja i wnioski. Pig¢ wyciagnietych wnioskow w pelni odpowiada zalozonym

celom pracy.



W mojej opinii wyniki badan Doktorantki sg istotnym osiggnieciem naukowym.
Magister Magdalena Niziol dobrze zaplanowala badania naukowe, wlasciwie je
przeprowadzita i poprawnie zinterpretowata wyniki. Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr
Magdaleny Niziol stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego, $wiadczy
o dojrzatosci naukowej i klinicznej oraz umiejetnosci Doktorantki do prowadzenia badan

naukowych.

W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przedlozyé Senatowi Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku wniosek o przyjecie ocenionej pracy jako rozprawy na stopien
doktora nauk farmaceutycznych i dopuszczenie mgr Magdaleny Niziot do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okres§lone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018

roku — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U.z 2021 r., poz. 478).

Ze wzgledu na szezeg6lng wartos¢ merytoryczng pod wzgledem naukowo-poznawcezym,
a zwlaszcza klinicznym, zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

z wnioskiem o jej wyrdznienie.

Za szczegolne zalety ocenianej pracv doktorskiej uznaie :

1. Wybranie ciekawego i niezwykle istotnego tematu pracy doktorskiej majacego duze
znaczenie zarowno naukowo-badawcze, praktyczne, a zwlaszcza kliniczne.

2. Autorka wykazala si¢ bardzo duzg rzetelnoscia i pracowitoscia.

3. Uzyskanie ciekawych i bardzo wartosciowych wynikéw stanowigcych uzupehienie
problematyki leczenia ran.

4. Mam nadzieje, ze cykl tych prac stanowi poczatek dalszych badan w tym niezwykle

ciekawym temacie.
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