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Formalna struktura rozprawy

Praca doktorska mgr. Patryka Nowakowskiego ma uklad monografii, ktéra jest
wprowadzeniem do wykonanych badan, skrétowym opisem tychze badan i ich wynikéw.
Natomiast bardziej szczegélowy opis badan, ktére mgr Patryk Nowakowski przeprowadzit
i opisal w swojej rozprawie na stopien doktora nauk farmaceutycznych, znajduje sie w dwéch
z czterech zalaczonych pelnych wersji publikacii naukowych. Wszystkie cztery prace sktadajg
si¢ na spojny tematycznie cykl. Doktorant byt pierwszym i zarazem koresponduj acym autorem
w dwodch pracach z tego cyklu, w dwéch pozostalych — autorem pierwszym, lecz nie
korespondujgcym. Dwie pierwsze prace majg charakter przegladowy, nastepne dwie pozostate
s oryginalnymi pracami badawczymi. Wszystkie prace powstaly w latach 2020-2021. Egczny
Impact Factor calego cyklu wynosi 23,492 (a poszczegélnych publikacji zawiera sie
w przedziale od 4,556 do 6,529) i odpowiada tacznej liczbie punktéw MEIN réwnej 400,0. Jak
wynika z indywidualnych o§wiadczen wspélautoréw wszystkich prac, udzial Doktoranta w ich
powstawaniu nalezy uzna¢ za dominujacy (60-70%). Doktorant mial niewatpliwie
przewazajacy wklad w realizacje przeprowadzonych badan, poniewaz byl autorem ich
koncepcji i planu, wykonawca czesci eksperymentalnej, a takze osoba zaangazowang
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Wszystkie prace wchodzace w skiad ocenianego cyklu zostaly opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych, byly wiec juz poddane szczegoblowej ocenie przez
specjalistow z odpowiednich dziedzin. Zespoly redakcyjne tych czasopism sa rekojmig
wysokiego poziomu naukowego i oryginalnosci publikowanych artykutow.

Oprécz kopii wymienionych publikacji, recenzowana praca doktorska obejmuje
nastegpujace czesci: wprowadzenie, cel pracy, metodologie, uzyskane wyniki wraz z dyskusja,

wnioski, piSmiennictwo, graficzny abstrakt pracy, streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

Badania nad terapig glejakéw mozgu sg obecnie uwazane za jeden z najbardziej obiecujacych,
ale 1 najtrudniejszych kierunkéw w onkologii. Glejak wielopostaciowy — guz mézgu
0 najwyzszym stopniu ztosliwosci histologicznej, bedacy przedmiotem szczegblowych
dociekari Doktoranta, najczesciej wystepuje u 0séb dorostych, powyzej 50 roku zycia. W Polsce
zapada na t¢ chorobg ok. 2 tys. 0s6b rocznie. Do tej pory nie mozna niestety méwié o istnieniu
jednoznacznie skutecznych interwencji terapeutycznych w przypadku tej choroby — $redni
okres przezywalnosci z rozpoznanym glejakiem mézgu wynosi okoto péttora roku. Leczenie
kompleksowe (operacyjnie, radio- i chemioterapig) moze go wydluzy¢, jednak rokowanie
w wigkszosci przypadkow wciaz pozostaje niepomyslne. Zatem badania Doktoranta,
zmierzajgce do wigczenie nowych preparatéw pochodzacych z grzyboéw jadalnych do
standardowego leczenia glejaka, stanowig bardzo innowacyjne podejscie do wyjasnienia
1 rozwigzania zagadnienia, trudnego zaréwno z naukowego, jak i z medycznego punktu
widzenia. Nie watpie, ze w przyszlosci wyniki badan Doktoranta maja szans¢ postuzy¢ do

opracowania nowego schematu wspomagania terapii groznego nowotworu.

Metodyka badawcza (cel, metody)

Gléwnym celem recenzowanej pracy bylo przebadanie dziatania przeciwnowotworowego
ekstraktow z czterech wybranych gatunkéw grzybéw jadalnych. Dziatanie to oceniono wobec
komorek glejaka wielopostaciowego oraz komérek astrogleju ludzkiego. W metodyce prac
doswiadczalnych Doktorant uwzglednit ocene aktywnosci przeciwnowotworowej w kilku
odrgbnych modelach in vifro, dzieki czemu przedstawione badania zyskaly walor studiow
wnikliwych i catosciowych, co dobrze $wiadczy o kreatywnosci Doktoranta i wysokim
poziomie jego warsztatu badawczego, zapewniajac prawidtowa realizacje zakladanych celow

badawczych.




Szczegélowa ocena merytoryczna poszczegllnych publikacji wchodzacych w sklad
rozprawy

Wprowadzeniem do eksperymentalno-badawczej czesci rozprawy jest przeglad pismiennictwa,
kompetentnie dokonany w dwéch pierwszych publikacjach (P1 i P2), ktérych tresé
w interesujacy sposob przybliza zagadnienia zwiazane z celem tej dysertacji. Kazda z prac
przegladowych sktada si¢ z kilku rozdziatéw, a ujete Iacznie uwzgledniajg bardzo szeroki
wachlarz zagadnien. Badania wilasne Autora obejmuja dwie czgsci przedstawione,
odpowiednio, w pracach P3 i P4.

W pracy P1 Autor i wspétpracownicy scharakteryzowali mniej znany gatunek grzybow,
znany pod nazwg czernidltak kotpakowaty. Praca ta ma charakter monografii, kompletnej pod
wzgledem merytorycznym, zawierajacej wszechstronny, drobiazgowy opis niemal wszystkich
aspektow biochemii tego gatunku grzybéw. W artykule przedstawiono wiele wartosciowych
danych eksperymentalnych i wnioskéw pochodzacych z badan innych autoréw. Ich dyskusja
1 krytyczna ocena potwierdza dojrzaloé¢ naukows Autora. Ta czgs¢ pracy napisana jest
przejrzyscie i z duza znajomoscig przedstawianych zagadnien.

Praca P2 stanowi usystematyzowane kompendium wiedzy na temat 92 gatunkow
grzybow, ktorych ekstrakty charakteryzuja sie aktywnoscig przeciwnowotworowa. W pracy tej
zebrano udokumentowane wyniki badan przeprowadzonych na wielu typach nowotwordw
i przy zastosowaniu wielu r6znych modeli eksperymentalnych, z uwzglednieniem rozmaitych
mechanizméw dziatania cytotoksycznego substancji zawartych w takich ekstraktach. Ztozona
patogeneza i niejednorodnos¢ wielu zmian nowotworowych (w tym — glejakow moézgu)
uzasadnia przeprowadzenie tak szerokiej analizy literatury naukowej umozliwiajacej
wiarygodne podsumowanie stanu wiedzy w tej dziedzinie. Dobrane piSmiennictwo jest bogate
i zréznicowane. Swiadezy to o umiejetnosci Doktoranta korzystania z aktualnych zasobow
literaturowych przedmiotu, zawartych gtéwnie w renomowanych czasopismach.

Wartosci stezen pierwiastkow toksycznych (Hg, Pb, Cd i As), wyznaczone w blisko
pi¢¢dziesigciu gatunkach grzyboéw lesnych, zostaly podane w pracy P3. W badaniach
Doktoranta uwzgledniony zostal aspekt bezpicczefistwa spozycia badanych grzybéw,
wynikajacy z ryzyka ich intoksykacji pierwiastkami szkodliwymi dla cztowieka. Ryzyko to
0Szacowano przy pomocy pigciu réznych wskaznikéw, co wiadezy o kompleksowym ujeciu
tego aspektu badan.

Konsekwentnie, w oparciu o gruntowng analize zrédet (praca P2), a takze wiedze
i wyniki zgromadzone w pracach P1 i P3, Autor wytypowal do swoich finalnych badan (praca
P4) cztery gatunki grzybow, nieprzebadanych dotychezas pod katem skutecznosci ich dzialania
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przeciwnowotworowego wzgledem komérek glejaka wielopostaciowego, a réznigcych sie
stopniem poznania aktywnosci biologicznej tych gatunkéw. Ta cze$é calego cyklu jest
najciekawsza i najwazniejsza. Znajduja sie tu m.in. wyniki analizy cytotoksycznosci ekstraktow
z badanych grzybéw, ocena syntezy DNA w komérkach poddanych dziataniu tych ekstraktow,
wyniki wyznaczania aktywnos$ci metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomoérkowej (MMP2
i MMP9), a takze — ewaluacja zmian przebiegu cyklu komérkowego wywotanych dziataniem
ekstraktow. Wyniki pracy P4 dajg silne przestanki do wytypowania tych grzybow, ktérych
ekstrakty moga w najwickszym stopniu ograniczaé progresje i przerzutowanie glejaka
wielopostaciowego, nie szkodzgc réwnoczesnie komérkom zdrowym.

Kazda z dwoch publikacji eksperymentalnych zawiera drobiazgowy i rzetelny opis
procedur laboratoryjnych. Tam gdzie to mozliwe, procedury te zostaly odpowiednio
zwalidowane. Wszystkie pomiary wykonano starannie. Wyniki badan poddane zostaly ocenie
statystycznej, z wykorzystaniem standardowych testéw a takze mapy ciepla i analizy
sktadowych gléwnych. Interpretacja wynikéw nie budzi zastrzezen.

Z przeprowadzonych badan i studiéw literaturowych Autor wysnut cztery logiczne
1 dobrze uzasadnione wnioski, ktére, podane zwiezle i jasno, odzwierciedlaja najwazniejsze
osiagnigcia. Recenzent zgadza si¢ réwniez z ogélng konkluzja, iz dotychczasowe badania

powinny znalez¢ swoje przedtuzenie w eksperymentach na modelach zwierzecych.

Inne uwagi

Czgsci: redakcyjna, formalna i edytorska calej pracy wykonane zostata bardzo starannie.
Jedynie z obowigzku recenzenta pragne zwrécié uwage na kilka potknig¢ i sformutowan
wartych w mojej ocenie drobnej korekty w przysztych publikacjach.

Autor w kilku miejscach, na stronach 10 i 12, wspomina o pomiarach wykonanych ,,na”
roznych aparatach. Otoz, jak twierdzg chemicy-purysci jezykowi, ,na aparacie” mozna
postawi¢ jaki$ inny przedmiot, ale pomiary wykonuje sic ,.za pomocg aparatu” albo
»Wykorzystujac aparat” do konkretnego pomiaru.

Warto réwniez zauwazy¢, iz metodg zymografii zelatynowej mozna wyznaczyé
aktywnos$¢ metaloproteinaz, ale nie ekspresje tych enzymow, jak zasygnalizowano na str. 11.

Opisujgc podejscie statystyczne w pracy P3, Doktorant i wspoipracownicy stwierdzili:
»The data were subjected to Principal Components Analysis (PCA) in order to reduce the
variables (...)”. W przypadku metody PCA nie chodzi wszakze o redukcje zmiennych (bo sens
takiej frazy bylby niejasny), ale o redukejg liczby zmiennych.




Inna kwestia zwigzana z ta metoda statystyczna. Waznymi, wrecz kryterialnymi
parametrami, obok wzglednej wielkosci wariancji oryginalnych zmiennych, thumaczonej przez
kolejne sktadowe gtowne modelu PCA, sg wartosci whasne tychze kolejnych sktadowych
gtownych. W pracy P3 wartosci te nie zostaly jednak podane. Byloby takze ciekawe poréwnaé
strukture korelacji pomiedzy zmiennymi, jaka mozna ujawni¢ stosujgc metode PCA,

z korelacjami wyznaczonymi w pracy P3 przy pomocy prostszych metod.

Wymienione wyzej uwagi i sugestie nie obnizajg bardzo pozytywnej oceny rozprawy
doktorskiej autorstwa mgr. Patryka Nowakowskiego. Uwazam, ze oceniana rozprawa jest
niezwykle wartosciowa i zasluguje na wyréznienie. Nalezy doda¢, ze Doktorant ma pokazny
dorobek naukowy. Poza pracami wchodzgcymi w sktad rozprawy doktorskiej jest
wspétautorem dwudziestu innych publikacji o tacznym IF ponad 68 punktow. Wszystkie te

walory wskazuja na znakomite przygotowanie Doktoranta do pracy naukowe;j.

Podsumowanie

Podsumowujac, stwierdzam, ze znajomosé zagadnien teoretycznych, zakres
przeprowadzonych badafi oraz caloksztatt dzialalnosci naukowej i organizacyjnej mgr. Patryka
Nowakowskiego wskazuja na wysoki poziom jego kompetencji zawodowych jako naukowca.
Przedstawiona do oceny dysertacja w pelni odpowiada warunkom formalnym i merytorycznym
stawlanym rozprawom doktorskim. Dlatego wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o dopuszczenie mgr. Patryka Nowakowskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego celem uzyskania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.




