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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. dent. Anny Skutnik-Radziszewskiej pod tytulem

wParametry obrony antyoksydacyjnej i markery stresu oksydacyjnego w §linie i krwi
pacjentow z luszezyca plackowata” wykonanej pod opiekg
Prof. dr hab. n. med. Anny Zalewskiej i opracowana na zlecenie

Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Podstawa formalng recenzji jest pismo Dziekan Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem
Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku, Pani Prof. dr hab. Iriny Kowalskiej z dnia 4.10.2021 roku.

1. Ogélna charakterystyka pracy

Luszczyca plackowata jest przewlekla, ogélnoustrojowg choroba zwigzang ze zmianami
zapalnymi skory. Rozwija sie w  wyniku wielu czynnikow, wliczajgc zaburzenia
autoimmunologiczne, genetyczne, infekcje bakteryjne 1 wirusowe oraz stres oksydacyjny (OS),
ktory prowadzi do oksydacyjnego uszkodzenia skladnikow komérkowych takich jak biatka,
lipidy i kwasy nukleinowe. Powstate produkty utleniania zaburzaja metabolizm komoérek oraz
sg jednymi z wazniejszych czynnikoéw patogenetycznych w chorobach cywilizacyjnych. Do
walki z nadmiarem reaktywnych form tlenu (RFT) i azotu (RFA) organizm ludzki wytwarza
mechanizmy obronne, do ktérych naleza enzymatyczne i nieenzymatyczne przeciwutleniacze.
Prowadzone do tej pory badania wskazuja, ze antyoksydanty oznaczane byly z krwi pacjentow
z luszezyca plackowata. Z analizy danych literaturowych wynika, ze nie prowadzono
dotychczas oznaczania markerow redoks ze sliny takich pacjentow. Wybor problematyki
rozprawy doktorskiej nalezy wiec uznac¢ za trafny z naukowego i utylitarnego punktu widzenia.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska oparta jest na cyklu monotematycznych

trzech publikacji naukowych dotyczacych parametréw réwnowagi redoks, biomarkerow stresu




niestymulowanej i stymulowanej oraz we krwi pacjentow z luszczyca plackowaty w
poréwnaniu z osobami ogolnie zdrowymi. Rozprawa doktorska liczy 121 stron i sktada sig z:
wykazu publikacji stanowigcych rozpraweg doktorska (1 strona), podsumowania dorobku
naukowego (1 strona), wykazu stosowanych skrotow 1 oznaczen (3 strony), wstepu (10 stron),
oméwienia prac skladajacych si¢ na rozprawe doktorska (9 stron), streszczenia w jezyku
polskim i angielskim (4 strony), zgody komisji bioetycznej (1 strona), publikacji stanowiacych
rozprawe doktorskg i informacji o charakterze udzialu wspotautoréw w publikacjach wraz z
szacunkowym okresleniem procentowego wkladu kazdego z nich w przygotowanie pracy oraz
o$wiadczenie o zgodzie na wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej lek. dent. Anny
Skutnik-Radziszewskiej (44 strony) oraz 86 pozycji piSmiennictwa (w zdecydowanie
przewazajacej mierze anglojezycznych) wymienionych wedhug kolejnosci cytowania w tekscie
wstgpu.

Wszystkie trzy publikacje przedstawione do oceny ukazaty si¢ w wysoko
punktowanych recenzowanych czasopismach. Dwie prace opublikowane odpowiednio w:
Oxidative Medicine and Cellular Longevity (IF=6,543, punktacja wg listy MNiE=100 pkt.,
2020 r.) oraz Journal of Clinical Medicine (IF=4,242, punktacja wg listy MNiE=140 pkt.,
2020 r.) sa pracami oryginalnymi, natomiast trzecia praca zamieszczona w Applied Sciences
(IF=2,679, punktacja wg listy MNiE=70 pkt., 2020 r.) jest obszerna pracg przegladowa.
Sumaryczny IF cyklu prac wynosi IF=13,464, a taczna liczba punktow wg listy MNIE wynosi
310 pkt. We wszystkich pracach Autorka byla pierwszym autorem, a w dwoch dodatkowo
autorem korespondencyjnym. Procentowy wklad Doktorantki w przygotowanie wyzej
wymienionych publikacji wynosi odpowiednio 80%, 82% i 90%, co zostalo potwierdzone za
pomoca podpisanych przez wszystkich wspotautorow o$wiadczen z podaniem doktadnego
charakteru udziatu. Uktad rozprawy, jak i zakres dobranej literatury, pozwalaja wnosi¢ o
wlagciwym usystematyzowaniu podjetych prac i dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktorantki do podjecia tematyki badawczej. Proporcje objgtosciowe poszczegdlnych czgsci
dysertacji nalezy uzna¢ za prawidtowe.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiony dorobek naukowy Doktorantki, oprocz opisanych
powyzej prac obejmuje ponadto 3 publikacje naukowe nie wlaczone do rozprawy doktorskiej,
ktorych sumaryczny IF=10,764, a liczba punktow wg listy MNIE wynosi 135 pkt. Dodatkowo,
lek. dent. Anna Skutnik-Radziszewska jest wspotautorem 12 polskich streszczen zjazdowych.

Podsumowujac, biorgc pod uwage etap realizacji pracy doktorskiej, jest to bogaty dorobek
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2. Ocena cze$ci literaturowej

We wstepie pracy Autorka charakteryzuje wiasciwosci tlenu oraz jego rolg w
funkcjonowaniu organizmoéw. Gltéwna uwage skupia na reaktywnych formach tlenu (RFT),
ktore odgrywaja role w procesie prawidtowego funkcjonowania komorek, ale takze prowadzg
do powstania produktéw utleniania zwigzkéw biologicznych. Doktorantka dokladnie opisuje
zwigzek miedzy reaktywnymi formami tlenu i azotu a stresem oksydacyjnym. Podkresla przy
tym, ze w warunkach homeostazy RFT i RFA uwalniane w ilosciach bezpiecznych dla komorki
ogrywaja role mediatordw i regulatoréw wielu procesow komorkowych. Zwraca jednak uwage,
ze w przypadku procesu peroksydacji lipidéw, nadtlenki lipidow mogg ulegac rozktadowi, a
powstate produkty LPO wplywaja na modyfikacje wtasciwoscei fizycznych bton komérkowych,
co w rezultacie wielu procesow przeklada si¢ na utrate integralnosci blon
wewnatrzkomorkowych 1 blony plazmatycznej. W dalszej czesci wstepu, Doktorantka opisuje
oksydacyjne uszkodzenie biatek, podkreslajac wplyw uszkodzenia oksydacyjnego grup -SH na
utrate aktywnosci biologicznej biatka, co prowadzi w rezultacie do zaburzen dziatania wielu
transporterow 1 enzymow oraz narusza homeostaze wapniowg. Skupia rowniez uwaga na
oksydacyjnym uszkodzeniu DNA. Nast¢pnie charakteryzuje szereg przeciwutleniaczy, ktore
odpowiadajg za wstrzymanie lub opdZnienie procesu utleniania konkretnych substancji.

Oceniajgc wstep na podstawie przegladu pi$miennictwa uwazam, ze jego zakres jest
logiczny 1 uzasadniany podjeta tematykg badawcza. Przedstawiona analiza literaturowa
dowodzi dobrego przygotowania teoretycznego Doktorantki do zrealizowania zalozonych prac
badawczych 1 postuzyla Autorce do sformulowaniu celow oraz zakresu badawczego

zrealizowanych prac oryginalnych.

3. Ocena merytorycznej czesci rozprawy

W tej czesci dysertacji, Doktorantka w sposéb skrotowy przedstawia krotkie
wprowadzenie teoretyczne do omawianych prac, okresla cele realizowane w kazdej z nich, a
takze charakteryzuje materialy i metody badan, przedstawia krotka dyskusja uzyskanych
wynikéw badan oraz podsumowuje prac¢ 1 formuluje wnioski. Pierwsza publikacja
zatytulowana jest ,,Salivary Antioxidants and Oxidative Stress in Psoriatic Patients: Can
Salivary Total Oxidant Status and Oxidative Status Index Be a Plaque Psoriasis Biomarker?”
(opublikowana w Oxidative Medicine and Cellular Longevity), druga nosi tytul “Enhanced
Inflammation and Nitrosative Stress in the Saliva and Plasma of Patients with Plaque Psoriasis™

(opublikowana w Journal of Clinical Medicine). W kazde)j pracy oryginalnej Autorka zaznacza,




ze przed przystapieniem do badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku.

W obu publikacjach badaniom poddano §line niestymulowana i stymulowang oraz krew
pacjentéw ze zdiagnozowana tuszczyca plackowats. Nalezy tutaj podkresli¢ innowacyjng
warto$¢ naukowsa pracy polegajaca na zastosowaniu $liny jako materiatu diagnostycznego.
Wiazg si¢ z tym liczne korzyéci, bowiem jest to tatwo dostgpny ptyn biologiczny, pobierany w
sposéb nieinwazyjny z zastosowaniem ogolnie przyjetych norm, bez koniecznosci
angazowania wyspecjalizowanego personelu medycznego, jak to ma miejsce w przypadku
pozyskiwania krwi. Celem pierwszej pracy byla ocena bariery antyoksydacyjnej, statusu
antyoksydacyjnego oraz markeréw oksydacyjnej modyfikacji biatek i lipidow w $linie oraz
krwi pacjentow. Zakres badan obejmowal, dla wyselekcjonowanych odpowiednio probek
biologicznych $liny i krwi, pomiar aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych, markerow
oksydacyjnej modyfikacji biatek oraz lipidoéw, a takze oznaczenie tempa wytwarzania RFT.
Wyniki pozyskane od 40 pacjentéw z tuszczyca plackowatg oraz 40 pacjentow stanowiacych
probe kontrolna, zestawiono w postaci dobrze opracowanych tabel i wykresow. Z
przeprowadzonych badan wynika, ze u pacjentéw z luszczycg zaobserwowano zaburzenia
ogolnoustrojowej i §linowej rownowagi redoks, a wraz z czasem trwania choroby zanotowano
spadek wydolnosci antyoksydacyjnej gruczotow podzuchwowych. Analiza wynikow wykazuje
dodatkowo, ze oba typy gruczolow §linowych wykazywaly uposledzone mechanizmy
syntezy/sekrecji biatek. Utylitarnym wnioskiem zrealizowanej pracy wg recenzenta jest
wskazanie, ze wyznaczenie w $linie catkowitego potencjatu oksydacyjnego (TOS) oraz indeksu
stresu  oksydacyjnego (OSI) moga by¢ potencjalnymi biomarkerami diagnostycznymi
tuszczycy plackowate;.

Celem drugiej pracy bylo wyjasnienie mechanizmoéw odpowiedzialnych za dysfunkcjg
gruczoléw $linowych oraz poszukiwanie biomarkeréw pozwalajacych odrézni¢ pacjentow z
tuszczyca z hiposaliwacja od pacjentéw z luszczyca plackowata normalnie wydzielajgcych
$line. W tym przypadku, do badan zakwalifikowano 60 pacjentéw z tuszczycg, po 30 0sob z
grupy normalnie wydzielajacych sling i z hiposaliwacja. Grupg kontrolng stanowito 60 ogolnie
zdrowych osob. Uzyskane wyniki badan wskazujg, ze czas trwania choroby wplywa na
nasilenie zapalenia i stresu nitrozacyjnego w $liniankach pacjentéw z tuszczycg, a to przeklada
sie na zmniejszenie wydzielania $liny.

Analiza uzyskanych wynikéw badan i przeprowadzonych obserwacji rodzi pytanie, czy
zaproponowana metoda oznaczania biomarkeréw ze sliny u pacjentéw z fuszczyca moze by¢

wykorzystana w praktyce klinicznej? Czy Doktorantka dokonata wstgpnego oszacowania




kosztow takiego badania i czy byloby ono konkurencyjne cenowo do obecnie stosowanych
metod?

Pewnym mankamentem rozprawy doktorskiej jest brak zdefiniowanego celu ogdlnego
pracy i zakresu badan przewidzianych do realizacji. Cele szczegdtowe sg dokladnie okreslone
w opublikowanych pracach. Trudno wskazywaé na niedociggnigcia w przedstawionych do
oceny pracach, opublikowanych w wysoko punktowanych czasopismach. Jednak recenzent
pozwoli sobie na drobne uwagi dyskusyjne dotyczace metodyki badan, a w szczegolnosci
sposobu pobierania sliny do badan w obu pracach. Nasuwa si¢ bowiem pytanie, dlaczego
zastosowano rozne czasy pobierania probek sliny niestymulowanej? Czy to moglo mie¢ wplyw
na wyniki pomiaréw w obu przypadkach?

Strona redakcyjna pracy nie budzi wigkszych zastrzezen. W pracy natkna¢ sie mozna
na drobne bledy jezykowe i stylistyczne. Podkresli¢ jednak nalezy, ze liczba tego typu potknigc
jest bardzo niewielka i nie wptywa w najmniejszym stopniu na ocene pracy. Graficzna strona
wykresow w publikacjach zostala opracowana z wymagajaca podkreslenia starannoscig
edytorskg. Na pochwale zasluguje przeprowadzenie kompleksowej obrobki statystycznej
otrzymanych wynikéw badan w obu pracach.

W streszczeniu rozprawy doktorskiej zamieszczono podsumowanie wraz z wnioskami.
Doktorantka stusznie zauwaza, ze osiggnigto zatozone cele naukowe. Wnioski sa adekwatne do
otrzymanych wynikow i sa cenne zaréwno pod wzgledem poznawczym, jak i utylitarnym.
Cze¢s¢ z nich moze stanowi¢ bezposrednig wytyczng nadajacg si¢ do zainicjowania dalszych

badan naukowych.

4. Podsumowanie

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska
lek. dent. Anny Skutnik-Radziszewskiej pod tytutem ,Parametry obrony antyoksydacyjnej i
markery stresu oksydacyjnego w $linie 1 krwi pacjentow z tuszczycag plackowatg” jest dobrze
zaplanowana, udokumentowana licznymi badaniami biochemicznymi i posiada aspekt
praktyczny. Na podstawie analizy rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze zawiera ona
wartosciowe wyniki poznawcze wnoszace istotny wklad w rozwdj nauk medycznych. Oceniang
prace cechuje oryginalna tematyka i zastosowanie autorskiego programu badawczego
wykorzystujacego interdyscyplinarne metody badawcze.

Doktorantka w opiniowanej rozprawie wykazala sie¢ dobrg orientacja w literaturze
dotyczacej tematyki bedacej przedmiotem Jej zainteresowania, ktorg wykorzystala w

przegladzie literatury i dyskusji. Autorka pracy doskonale opanowala warsztat naukowy,




opracowala precyzyjng metodyke badawcza i przyjeta wystarczajaco szeroki, spojny zakres
zagadnien rozpatrywanych w rozprawie. W rozprawie dowiodta umiej¢tnosci samodzielnego
rozwiazania problemu naukowego, uzyskala wartosciowe i oryginalne wyniki badan o istotnym
znaczeniu poznawczym i o walorach aplikacyjnych oraz opanowata umiejetnosci opracowania
i prezentowania osiagnietych rezultatow badawczych.

Przedstawione w recenzji uwagi majg gtownie charakter dyskusyjny i nie umniejszaja
w najmniejszym stopniu osiagnige¢ naukowych Doktorantki.

W zwiazku z powyzszym stwierdzam, ze opiniowana praca doktorska spetnia wszelkie
wymagania okre$lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6Zn. zm) oraz
art. 179 ust.] Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawg — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018 r. poz. 1669 z pdzn. zm.) i przedktadam wniosek
do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. dent. Anny Skutnik-
Radziszewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, zwazywszy na ponadprzeci¢tne walory poznawcze i utylitarne pracy,
oryginalna tematyke rozwigzanego problemu naukowego oraz fakt opublikowania przez
Doktorantki wspotautorskich prac zwigzanych z tematyka rozprawy wnioskujg o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej.
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