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Zgodnie z Uchwatg Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z dnia 30.09.2020 r.
przedstawiono do oceny rozprawe doktorska mgr Ali Litman-Zawadzkiej, ktérej podstawe stanowia
trzy publikacje - w kazdej Doktorantka jest pierwszym Autorem:

1. Praca przegladowa: Litman-Zawadzka A, Lukaszewicz-Zajac M, Mroczko B: Novel potential
biomarkers for pancreatic cancer — a systematic review. Advances in Medical Sciences. 2019 Sept;
64(2): 252-257; IF 2.570 i MNiSW 100.000.

2. Praca oryginalna: Litman-Zawadzka A, Lukaszewicz-Zajac M, Gryko M, Kulczynska-Przybik A,
Mroczko B: Serum chemokine CXCL-8 as a better biomarker for diagnosis and prediction
of pancrea\tic cancer than its specific receptor CXCR-2, C-reactive protein and classical tumor
markers (CA 19-9 and CEA). Polish Archives of Internal Medicine. 2018: 128: 524-531; IF 2.882
i MNiSW 30.000.

3. Praca oryginalna: Litman-Zawadzka A, Lukaszewicz-Zajac M, Gryko M, Kulczynska-Przybik A,
quﬁa B, Mroczko B: Specific Receptors for the Chemokines CXCR2 and CXCR4 in Pancreatic
Cancer. International Journal of Molecular Science. 2020: 21; 6193; IF 4.556 i MNiSW 140.000.

Pozostaly dorobek publikacyjny Doktorantki, nie wigczony do rozprawy doktorskiej,
obejmuje 6 prac o sumarycznym wspoOlezynniku oddzialywania IF=21.681 i punktacji

MNiSW=390.000 oraz 3 zagraniczne streszczenia zjazdowe.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy w sumie 92 strony (81 numerowanych stron
i 11 kopii o$wiadczen wspotautorow prac bedacych podstawa niniejszej dysertacji) i sklada sie
z kilkunastu czgsci: Spis tresci, Wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska, Wykaz skrotow,
Wstep, Cel pracy, Materiat i metody, Wyniki, Podsumowanie wynikéw badan, Wnioski, Publikacje

stanowigce rozprawg doktorskg, Streszczenie, Summary (tj. streszczenie w jezyku angielskim),
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Pi$miennictwo, Informacje o charakterze udzialu Wspétautoréw w publikacjach wraz z szacowanym
okresleniem procentowego wkladu Kazdego z nich oraz 11 kopii o$wiadczen Wspétautoréw prac
zawierajgcych zgodg na wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej. Kazdy Wspétautor trzech
przedmiotowych prac okreslit swoj udziat w powstanie publikacji i wyrazit zgode na wykorzystanie
publikacji przez mgr Ale Litman-Zawadzka w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk
medycznych. Doktorantka wniosta 55-procentowy wklad w powstanie kazdej z trzech publikacji

i charakter Jej udziatu zostat szczegétowo przedstawiony.

Rozprawa doktorska dotyczy znaczenia diagnostycznego interleukiny 8 (chemokina CXCL8)
i jej receptora CXCR2 — tj. nieswoistych krazacych markeréw nowotworowych - w ocenie rozwoju
gruczolakoraka trzustki. Autorka podjeta wyzwanie analizy stezen wybranej chemokiny i jej receptora
u pacjentow z nowotworem o ztym rokowaniu, ktéry rozpoznawany jest najczesciej dopiero
w stadium przerzutdw do regionalnych weztéw chionnych oraz przerzutéw odlegtych. Kazda
propozycja polepszenia diagnostyki ma szansg¢ zaowocowaé weczedniejszym rozpoznaniem

i skutecznym dziataniem terapeutycznym w chorobie nowotworowe;.

We wstgpie Kandydatka przedstawila aktualne dane dotyczace: chemokin — ich funkcji
i znaczenia w procesie nowotworzenia; raka trzustki — w zakresie epidemiologii, etiologii
i rozpoznawania; marker6w nowotworowych - wskazujac role krgzacych markeréw nowotworowych
w procesie diagnostycznym, w tym udziat chemokin i ich receptoréw. Szczegdlowe przedstawienie
czesei tych zagadnien znajduje si¢ w pracy pogladowej pt. Novel potential biomarkers for pancreatic
cancer — a systematic review, wchodzacej w skiad rozprawy doktorskiej. Na szczegélng uwage
zasluguje przedstawienie ewolucji znaczenia cytokin/chemokin, od procesu zapalnego infekcyjnego
do n}ieinfek\cyjn‘ego. Kandydatka rzetelnie oméwita udziatu IL-8 (CXCLS3) i jej receptoréw (CXCRI1
i CXCR2) w mechanizmach zapalnych towarzyszacych procesowi nowotworzenia, obejmujacych
pobﬁdzanie proliferacji: komérek nowotworowych, ulatwianie przezycia az po wywolywanie
opornosci na chemioterapie. Zaangazowanie osi CXCL8-CXCR1/2 zostato potwierdzone m.in. w raku
pluca, jelita grubego, piersi, jajnika, gruczotu krokowego, czerniaka ztodliwego oraz trzustki.
Na podstawie zebranego piSmiennictwa, Autorka wskazuje, ze najwiecej ww. dowodéw pochodzi
z badaf na liniach komérkowych nowotworowych oraz modelach zwierzecych raka (najezescie]
model mysi). Wszystkie przedstawione wyniki cytowanych badan dowodza znaczenia CXCLS$
1 jej receptoréw na wielu etapach nowotworzenia, a hamowanie aktywnosci receptora stwarza szansg
ograniczenia wzrostu nowotworu w modelu zwierzgcym. Aplikacja powyzszych wnioskéw
do praktyki klinicznej musi by¢ poprzedzona wielokierunkowymi badaniami dotyczacymi 1L-8
i jej receptoréw u ludzi. Rozprawa doktorska mgr Ali Litman-Zawadzkiej jest niezwykle pozadanym
glosem w  dyskusji kliniczno-laboratoryjnej, wskazujacym miejsce krazacych markerow
nowotworowych, w tym CXCL8 i CXCR2, we wspolczesnej praktyce onkologicznej w odniesieniu

do wynikéw badan obrazowych i histopatologicznych.
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Autorka przedstawita zatozenia i cele pracy jako logiczng kontynuacje zagadnien poruszanych
we wstepie, w petni uzasadniajac wybdr badanych parametrow.

Cel 1 obejmowal poréwnanie stezefi chemokiny CXCLS8 i jej receptora CXCR2 we krwi
migdzy chorymi na raka trzustki i osobami zdrowymi. Celem 2 bylo zbadanie zaleznoci stezen
CXCL8 i CXCR2 od stadium zaawansowania nowotworu i cech kliniczno-patologicznych raka
trzustki. Cel 3 dotyczyt analizy stezenia badanej chemokiny i jej receptora w odniesieniu do innych
markeré6w nowotworowych stosowanych w monitorowaniu raka trzustki (tj. CA 199, CEA)
i markeréw stanu zapalnego (tj. CRP i CXCR4). Celem 4 bylo okre$lenie czutosci i swoistosci
diagnostycznej, wartosci predykcyjnej wyniku dodatniego i ujemnego oraz mocy diagnostycznej,
chemokiny CXCL8 i jej receptora CXCR2. Realizacje wytyczonych celéw stanowig publikacje
oryginalne wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej: Publikacja nr 1 - Serum chemokine CXCL-8
as a better biomarker for diagnosis and prediction of pancreatic cancer than its specific receptor
CXCR-2, C-reactive protein and classical tumor markers (CA 19-9 and CEA) oraz Publikacja nr 2 -
Specific Receptors for the Chemokines CXCR2 and CXCR4 in Pancreatic Cancer.

Badania przeprowadzono u chorych na gruczolakoraka trzustki w réznym stopniu
zaawansowania nowotworu i u os6b zdrowych; szczegdly zawarto w Publikacji nr 1 (42 chorych
i 34 osoby zdrowe) i Publikacji nr 2 (32 chorych i 32 osoby zdrowe). Przedstawione w publikacjach:
materiat i metody, w tym metody analityczne i statystyczne, sa wlasciwe. Wiyniki zostaly przejrzyscie
opracowane, szczegotowo oméwione i przedyskutowane. Kandydatka w pehni zrealizowata cele pracy.
Wyniki badan mgr Ali Litman-Zawadzkiej rozszerzajg dotychczasowa wiedze na temat udzialu
procesow zapalnych w nowotworzeniu i przerzutowaniu oraz roli CXCLS i Jjej receptora CXCR2
w rozwoju gruczolakoraka trzustki. Dolaczenie wspotezynnikéw zmiennosci, wewnatrzseryjnej
i migdzyseryjnej, jako atrybutdw metody analitycznej oceniajacej stezenie biomarkera we krwi
(CXCL8 i CXCRZ), dodatkowo charakteryzowatoby warto$¢ uzyskanych wynikéw i mogtoby
umocni¢ ich kliniczne znéczenie.

W swojej rozprawie doktorskiej, Autorka dokonala wnikliwego podsumowania wynikow,
pochbdzqcych z obu prac oryginalnych. Cztery wnioski rozprawy doktorskiej zostaly poprawnie
sformutowane i odpowiadaja postawionym celom. Wnioski nr 2 i 4 zawieraja istotne przestanie
kliniczne i moga promowaé chemoking CXCL8 jako sktadowa zestawu markerow nowotworowych
w kontekscie personalizacji leczenia raka trzustki. Doceniajac ostrozno$é Autorki w formutowaniu
wnioskow i Jej naukowy krytycyzm, tym bardziej zachecam do kontynuowania wspotpracy kliniczno-
laboratoryjnej dla wypracowania naukowych podstaw i uzupehienia dotychczasowego postgpowania
klinicznego u pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki, o nowe krgzace markery nowotworowe.

Rozprawa doktorska zostata bardzo starannie przygotowana, z niezwykta dbatoscig
0 poprawno$¢ jezyka polskiego. Pominigcie nazwiska Pana Profesora Bolestawa Kedry wsrdd
Autor6w pracy oryginalnej Specific Receptors for the Chemokines CXCR2 and CXCR4 in Pancreatic
Cancer (strona 5, 33, 39), wydaje si¢ by¢ jedynym btedem edytorskim.
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Nowoscig pracy jest przeprowadzenie oceny znaczenia diagnostycznego i prognostycznego
stezenia chemokiny CXCLS8 i jej receptora CXCR2 we krwi chorych na raka trzustki w poréwnaniu
z markerami o juz okreslonym znaczeniu klinicznym u chorych z rakiem trzustki, tj. CA 19-9, CEA
i CRP. W odniesieniu do publikacji Chen i wsp., ktérzy wykazali wyzsze wartosci CXCL8 w raku
trzustki w poréwnaniu do innych nowotworéw przewodu pokarmowego oraz przewleklego i ostrego
zapalenia trzustki — co podkreslono w dyskusji w pracy oryginalnej wiaczonej do rozprawy
doktorskiej — wyniki uzyskane przez Kandydatke moga byé¢ bardzo wartosciowym przyczynkiem
do ustalenia znaczenia diagnostycznego chemokiny CXCL8 i Jjej klinicznej uzytecznosci
w diagnostyce réznicowej chor6b trzustki, zwlaszcza w sytuacji niejednoznacznych wynikéw badan

obrazowych przy podejrzeniu raka trzustki.

Podsumowujgc, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska, na ktorg skladajg sie
trzy publikacje: jedna - pogladowa i dwie - oryginalne, wpisuje sie w nurt poszukiwan biomarkerow
choréb nowotworowych. Doktorantka wykazata sie aktualna wiedzg dotyczacg markeréw
nowotworowych, udziatu proceséw zapalnych w rozwoju choroby nowotworowej, szczegélnie -
gruczolakoraka trzustki a takze epidemiologii i etiologii tego nowotworu. Kandydatka umiejetnie
postuzyla si¢ metodami analitycznymi oraz dokonala rzetelnej analizy statystycznej i interpretacji
jej wynikoéw. Kandydatka zrealizowata zalozone cele. Uzyskane wyniki wzbogacaja dotychczasowg
wiedzg na temat udzialu procesu zapalnego w rozwoju gruczolakoraka trzustki. Sformutowane przez
Kandydatke wnioski stanowig wazne przestanie kliniczno-laboratoryjne dla diagnostyki i leczenia

onkologicznego.

Biorac pod uwage catos¢ rozprawy doktorskiej mgr Ali Litman-Zawadzkiej, stwierdzam,
ze R}ozprav&a, doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
Ustdwa o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.y U. z 2017 r. poz. 1789). Wnosze do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego

w Bialymstoku, o dopuszczenie mgr Ali Litman-Zawadzkiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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