Uniwersytet Rzeszowski / \
Przyrodniczo-Medyczne Centrum Badan Innowacyjnych ZAKEAD IMMUNOLOG

CZLOWIEKA

Rzeszow 09.09.2022

OCENA
ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
MGR. JORDANA MICHAELA HOLLA
z Zakladu Medycyny Regeneracyjnej i Immunoregulacji

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

pt. ,Jmmunomodulatory properties of novel abdominoplasty skin-derived

acellular dermal matrices”

Przewlekle wrzodziejace i trudno gojace sie rany najczesciej wystepujace u
pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2, stanowia wazny problem
wspolczesnej medycyny. Metody leczenia zachowawczego takich ran sa
ograniczone i najcze$ciej musi nastapi¢ interwencja chirurgiczna. Ograniczone
zdolnosci gojenia 1 regeneracji tkanek u ww. pacjentow wymuszaja czesto

zastosowanie przeszczepiania skory lub uzycia jej substytow.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr. Jordana Holla

skupia sie na ocenie wlasciwosci immunogennych i immunomodulujacych
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bezkomorkowych matryc skoérnych, a dokladnie sposobu ich przygotowania aby

dzieki swoim wlasciwosciom zapewnialy skuteczne gojenie ran.

Rozprawa zostala przygotowana w oparciu o opublikowane artykuly
naukowe, liczy 96 stron wydruku komputerowego i zostala przygotowana w
jezyku angielskim. Autor wyréznil nastepujace rozdzialy: Scientific Output,
Abbreviations, Introduction, Materials & Methods, Results, Conclusions,
Dissertation Publications, Summary of Results, Author & Co-Author Contribution to
Dissertation Publications, Funding & Ethical Consent Disclosures, Funding &
Ethical Consent Disclosure, Bibliography. W swojej pracy Doktorant zacytowal 46
pozycji piSmiennictwa, z drugiej strony nalezy podkresli¢, ze liczbe cytowanych
publikacji mozna oceniC na znaczenie wyzszg poniewaz w publikacjach
stanowiacych integralng czesc¢ pracy zostalo zacytowane 115 pozycji w artykule

pogladowym i 94 pozycje w artykule oryginalnym.

W rozdziale ,Scientific Output” Autor przedstawil podsumowanie swojego
dorobku publikacyjnego z podzialem na publikacje ujete w dysertacji oraz
publikacje nie wlaczone do rozprawy. Sumaryczny wspolczynnik IF prac
wchodzacych w sktad rozprawy wynosi 12,921 a punktacja MEiN wynosi 240 pkt.
Dla publikacji nie bedacych czescia rozprawy analogiczne wartosci wynosza
18,844 i 380 pkt. Dodatkowo autor wykazal 4 abstrakty konferencyjne, ktorych
jest autorem a ich tematyka miesci sie w spektrum tematycznym rozprawy

doktorskiej.

Nastepna czescia jest wykaz skrotow, zawierajacy anglojezyczne rozwiniecia

skrotow uzytych w rozprawie.
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W rozdziale ,Introduction” Doktorant w zwigzly sposob przedstawil
zagadnienia dotyczace gojenia sie ran, ze szczegélnym uwzglednieniem ran trudno
gojacych sie. Kolejne akapity zostaly poswiecone sposobom leczenia ran trudno
gojacych sie, ze szczegoélnym uwzglednieniem bezkomoérkowych matryc skornych

(ADM).
Doktorant wskazuje na 3 gtéwne cele pracy, tj.:

v analiza wplywu réznych metod pozyskiwania i przygotowania skory
do wytworzenia bezkomoérkowych matryc skornych na ich

immunogennosc,

v’ ocena wlasciwosci immunomodulujacych ADM przygotowanych

réznymi metodami,
v' ocena wplywu komorek ukltadu odpornosciowego na strukture ADM.

Rozdzial ,Materials & Methods” opisuje w sposob wystarczajaco szczegolowy
zastosowane metody badawcze zapewniajac ich odtwarzalno$é¢ przez innych
badaczy. Dodatkowo w rozdziale umieszczono tabele i ryciny zaadoptowane
z pracy oryginalnej bedacej czescia recenzji. Metody badawcze sa wlasciwie
dobrane i zapewnialy realizacje celow pracy wymienionych powyzej. Poza
metodami pozyskiwania fragmentéow skoéry 1 wytworzenia ADM zastosowano
izolacje komorek mononuklearnych krwi obwodowej, cytometryczna metode oceny
proliferacji limfocytéw T, immunofenotypowanie monocytow i limfocytéow lacznie z

ocena ekspresji cytokin wewnatrzkomoérkowych, ocene stezenia cytokin za
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pomoca metody ELISA, mikroskopie konfokalng oraz ocene stezenia DNA metoda

spektrometrii.

W rozdziale ,Results” mgr Holl w sposob zwarty przedstawil uzyskane
rezultaty eksperymentow majacych da¢ odpowiedz na pytania zawarte w celach
pracy. Sa to gléwne wyniki zawarte takze w opublikowane] pracy

eksperymentalnej wlaczonej do rozprawy.

W rozdziale ,Conclusions” Autor formuluje 4 wnioski. Wyniki uzyskane
przez Doktoranta wskazuja na fakt, ze ADM przygotowane z uzyciem detergentow
jonowych wykazuja mniejsze wiasciwosci immunostymulujace niz ADM
przygotowane z uzyciem detergentéw niejonowych lub enzyméw. Zastosowanie
detergentu anionowego wydaje sie by¢é metoda o najwiekszym potencjale do

zastosowania terapeutycznego.

Zasadniczym element stanowiacym o wartosci naukowej rozprawy sa dwie
publikacje wlaczone w sklad dysertacji. Pierwsza publikacja jest praca pogladowa
pt. ,Chronic Diabetic Wounds and Their Tratment with Skin Subtitutes”
opublikowana w czasopismie Cells. Praca ta stanowi bardzo obszerny przeglad
literatury dotyczacej zagadnien gojenia sie ran wystepujacych u pacjentéow
chorujacych na cukrzyce typu 2. W publikacji autorzy takze opisuja metody
leczenia trudno gojacych sie ran i owrzodzen skory wystepujacych w przebiegu
cukrzycy typu 2. Szczegdlna uwage poswiecaja bezkomérkowym matrycom
skornym. W pracy tej zacytowano 115 pozycji piSmiennictwa i jest ona znacznie
bardziej obszerniejsza i szczegoétowa niz rozdzial ,Introduction”. Stanowi ona peiny

ekwiwalent rozdzialu ,Wstep” jaki mozemy znalezé w klasycznych rozprawach
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doktorskich. Na uwage zasluguje fakt, ze praca ta zostala oceniona przez
niezaleznych recenzentow w trakcie procesu ewaluacji przed publikacja.
Pozytywne recenzje i dopuszczanie do publikacji wskazuja na jej wysoki poziom
naukowy, a dodatkowo to potwierdza wspoéiczynnik IF czasopisma wynoszacy

6,600.

Drugim waznym elementem rozprawy jest publikacja oryginalna ,Skin
Substitute Preparation Method Induces Immunomodulatory Changes in Co-
Incubated Cells through Collagen Modification” opublikowana w periodyku
»Pharmaceutics”. Wspolczynnik impact factor tego czasopisma wnosi 6,321. Praca
w sposob pelny przedstawia wyniki czesci badawcze] przeprowadzonej przez
Doktoranta. W przeciwienstwie do rozdzialu ,Results” znajdujemy tutaj bardzo
szczegolowy opis wynikéw wraz 2z rycinami obrazujacymi wyniki analizy
statystycznej zamieszczonymi zaréwno w czeSci zasadniczej artykulu jak i
materiatach dodatkowych. W pracy tej przeprowadzano takze wlasciwa dyskusje
wynikow uzyskanych przez doktoranta i ich konfrontacje z aktualnym stanem
wiedzy oraz wynikami innych autorow. Podobnie jak w przypadku pierwszej

publikacji nalezy docenic¢ wysoki IF czasopisma.

W obu publikacjach mgr Jordan Holl jest pierwszym autorem. Na podstawie
elementow przygotowanych tylko na potrzeby dysertacji wlaczonych do niej
publikacji mozna stwierdzi¢, ze Autor wykazal si¢ bardzo dobra znajomoscia
przedmiotu, krytycyzmem w ocenie wynikow 1 umiejetnoscia trafnego

wyprowadzania wnioskoéw. Posiada umiejetnos¢ zwartego, przejrzystego
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przedstawiania wynikéw wlasnych oraz konfrontacji ich z opublikowanymi

danymi innych autoréw.

Rozprawe uzupelniaja streszczenia w jezyku angielskim oraz polskim,
rozdzial opisujacy uzyskane zgody odpowiednich Komisji Bioetycznych oraz zrédia
finansowania. Warto podkresli¢, ze prace badawcze bedace podstawg rozprawy
wykonano w ramach grantu Marie Sklodowkiej-Curie uzyskanego w programie
Unii Europejskiej Horizon 2022. Bardzo wazna zaleta pracy jest fakt, ze w polskiej
Jednostce naukowej prowadzit badania i1 przygotowal rozprawe  doktorska
naukowiec zagraniczny, co podkresla role miedzynarodowej wspolpracy naukowe;j
oraz mobilnosci naukowcow. W jednym 2z rozdzialow autorow umiescit
oswiadczenia dotyczace jego procentowego udzialu w publikacjach wlaczonych do
rozprawy oraz potwierdzenie, ze wspotautorzy zgadzaja na ich wykorzystanie jako

elementu dysertacji doktorskie;j.

Obowiazkiem recenzenta jest jednak sformulowanie uwag krytycznych,
nawet niewielkich i niewplywajacych na pozytywna ocene merytoryczng rozprawy
doktorskiej, jak i niezaleznych sugestii mogacych wskazac¢ alternatywne podejscie
do uzyskanych wynikéw. Uwagi pozwole pogrupowac sobie na dotyczace strony

edytorskiej pracy oraz jej zagadnien metodologicznych i merytorycznych.

Uwagi dotyczace edytorskiej strony pracy, nie wplywajace w zaden sposob
na jej wysoka ocen¢ merytoryczna. Dodatkowo naleZy nadmienié, Zze rézny odbior
strony edytorskiej rozprawy moze wynika¢ z roéznych zalecen dotyczacych

edytorskiego przygotowania rozprawy pomiedzy jednostkami naukowymi:
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v’ na stronie 14 brak numeru cytowanej publikacji, pojawia sie tylko tekst
Sref”,

V' w rozdziale ,Materials & Methods” Autor podaje tylko nazwe producenta
odczynnikow lub jej skrot, podczas gdy z reguly podaje sie dodatkowo co
najmniej kraj pochodzenia producenta, a w periodykach anglojezycznych
czesto dodatkowe dane umozliwiajace dokladna identyfikacje miejsca
wytworzenia,

v w tekscie Autor uzyt litery ,u” zamiast symbolu ,u” lub ,y” zamiast ,y”
Uwagi dotyczace metodyki i zagadnienh merytorycznych:

v’ zarbwno w rozdziale ”"Materials & Methods” podrozdzial ,Statistical
Analysis”, jako publikacji oryginalnej zabraklo informacji czy wykonano
ocene¢ rozkladu analizowanych zmiennych, zastosowane testy oraz miary
centralne i miary rozrzutu sugerujg rozktad nieparametryczny,

v odpowiednia ustawa nie przewiduje wzorca o$wiadczenia potwierdzajacego
zgode wspolautorow publikacji wlaczanych do rozprawy, jak i procentowego
udzialu Doktoranta, recenzowanej rozprawie zalaczono wylacznie
oswiadczenie Doktoranta informujace o 2zgodzie wspoélautorow na
wykorzystanie publikacji, w mojej opinii zabraklo stwierdzenia, ze
wspoétautorzy  potwierdzaja wiodacy udzial Doktoranta wyrazony
procentowo. W mojej opinii uzyskanie podpiséw wspolautoréow jeszcze
dosadniej potwierdzaloby wiodaca role Doktoranta. Z drugiej pragne
nadmieni¢, ze uznaje zalaczone oswiadczenia za wystarczajace, a uwaga
wynika wylacznie z braku jednoznacznych centralnych wytycznych, przez

co rozne jednostki naukowe stosuja rozne wzory oswiadczen.

4
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Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska
spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r. poz. 574). Wnosze¢ do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr. Jordana Holla do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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