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Zgodnie z Uchwala Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z dnia 24.06.2021 r.
zacytowang w piSmie Dziekana Kolegium Nauk Farmaceutycznych UMB z dnia 29.06.2021 r.,
przedstawiono do oceny rozprawe doktorska mgr Sary Julity Paczek, ktorej podstawe stanowig trzy
publikacje - w kazdej Doktorantka jest pierwszym Autorem:

1. Praca przegladowa: Paczek S, Lukaszewicz-Zajac M, Mroczko B. Chemokines — What Is Their Role

in Colorectal Cancer? Cancer Control. 2020; 27(1): 1073274820903384.
IF 3,103 i MNiSW 100.000.

2. Préca oryginalha: Paczek S, Lukaszewicz-Zajac M, Gryko M, Mroczko P, Kulczynska-Przybik A,
Mroczko B. CXCL-8 in Preoperative Colorectal Cancer Patients: Significance for Diagnosis
and Cancer Progression. International Journal of Molecular Sciences. 2020: 21(6): 2040.

IF 4.556 i MNiSW 140.000.

3. Praca oryginalna: Paczek S, Lukaszewicz-Zajac M, Gryko M, Kulczynska-Przybik A, Mroczko B.
The Clinical Utility of Serum CXCR-2 Assessment in Colorectal Cancer (CRC) Patients. Anticancer
Research. 2021: 41(3):1421-1428.

IF 1.994 i MNiSW 70.000.

Pozostaty dorobek publikacyjny Doktorantki, nie wiaczony do rozprawy doktorskiej, obejmuje
4 prace o sumarycznym wspdlczynniku oddzialywania IF=8.337 i punktacji MNiSW=380.000

oraz 2 zagraniczne i 2 polskie streszczenia zjazdowe.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy w sumie 74 strony i sktada si¢ z kilkunastu
czgsci: Spis tresci, Wykaz publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej wraz z wykazem
bibliometrycznym Doktorantki (stan na 24.05.2021), Wykaz skrétéw, Wstep, Cel pracy, Realizacja

celow naukowych (w tym: Materiat i metody, Wyniki, Dyskusja), Wnioski, Pi$miennictwo,
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Streszczenie (w jezyku polskim i angielskim), Publikacje stanowigce rozprawe doktorska
(trzy artykuly), Zgoda Komisji Bioetycznej, O$wiadczenia autora rozprawy doktorskiej, Oswiadczenia
wspotautoréw rozprawy doktorskiej, Dorobek naukowy.

Autorka okreslita swoj udziat w przygotowanie publikacji wchodzacych w skiad rozprawy
doktorskiej. W kazdej z trzech publikacji Jej udziat polegat na zebraniu i przegladzie literatury,
opracowaniu koncepcji pracy i przygotowaniu manuskryptu. Dodatkowo, w pracach oryginalnych
obejmowat: zabezpieézenie i przygotowanie probek krwi do analizy, udziat w oznaczeniach wybranych
parametrow, interpretacje wynikéw, opracowanie wnioskéw. Doktorantka wniosta 60-procentowy
wkiad w powstanie kazdej z trzech publikacji. Kazdy Wspotautor trzech przedmiotowych prac okreslit
swoj udzial w przygotowaniu publikacji i wyrazit zgod¢ na jej przediozenie jako cze$é rozprawy

doktorskiej mgr Sary Julity Paczek w formie spdjnego tematycznie cyklu prac.

Rozprawa doktorska dotyczy znaczenia klinicznego chemokiny CXCLS8 (interleukina 8)
i jej specyficznego receptora CXCR2 u pacjentéw z rakiem jelita grubego. Sprawna diagnostyka raka
jelita grubego pozostaje troskg wspotczesnej medycyny, w tym diagnostyki laboratoryjnej
W postgpowaniu nieinwazyjnym. Dostepne dane z Krajowego Rejestru Nowotworédw w Polsce wskazuja
na trzecie miejsce w strukturze zgonéw dla nowotworéw zto$liwych jelita grubego, zaréwno u kobiet
Jak i u mezczyzn. Systematycznie, od 1980 roku, ulega zwigkszeniu tzw. surowy wspélczynnik
zachorowalnosci. Starzenie si¢ populacji jako ogdlny czynnik ryzyka wystapienia nowotworu,
utrzymujace sie srodowiskowe czynniki ryzyka oraz wzrost zapadalnosci i $miertelnosci w mtodszej
populacji (tj. 3. i 4. dekadzie zycia), utrzymuja nowotwory jelita grubego jako istotne wyzwanie opieki
zdrowotnej.

We wstepie Kandydatka przedstawila aktualny stan wiedzy na temat chemokin i receptoréw
chemiokinowych, z uwzglednieniem ich funkeji i znaczenia w procesie nowotworzenia — zwlaszcza
cllerrfokiny CXCL8 i receptora CXCR2. Przedstawita zagadnienie raka jelita grubego jako problem
kliniczny oraz rolg markeréw nowotworowych, komérkowych i krazacych, w procesie diagnostycznym.

- Szczegbtowe przedstawienie czgsci tych zagadnien znajduje si¢ w pracy pogladowej
pt. Chemokinesi — What Is Their Role in Colorectal Cancer?, wchodzacej w skiad rozprawy doktorskie;.
Na uwage zasluguje przedstawienie roli chemokin na réznych etapach choroby nowotworowej
oraz szczegblowe omoéwienie wynikoéw dotychczasowych badan nad udzialem chemokin
i ich receptor6w w rozwoju raka jelita grubego, w tym nielicznych prac dotyczacych CXCL8 i CXCR2.
Zaangazowanie chemokin w ramach osi CXCL8-CXCR1/2 zostato potwierdzone m.in. w raku ptuca,
piersi, jajnika, gruczotu krokowego oraz trzustki. Doktorantka zna aktualne standardy postepowania
klinicznego, w tym interpretacji stezen krazacych markeréw nowotworowych we krwi
w monitorowaniu i prognozowaniu przebiegu choroby. Rozumie wyzwania wspétczesnej diagnostyki
laboratoryjnej w poszukiwaniu markeréw wezesnego rozpoznania nowotworu. Z uwagi na sugerowany

w pismiennictwie udziat CXCL8 i CXCR2 w rozwoju raka jelita grubego, m.in. wykazanie w badaniach
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immunohistochemicznych wzmozonej ekspresji CXCL8 w komdrkach tego nowotworu, korelujacej
dodatnio z wielko$cig guza i stadium zaawansowania klinicznego, ocena znaczenia diagnostycznego
tych parametréw jest bardzo potrzebna. Kandydatka w petni uzasadnifa podjete przez siebie dzialania
badawcze oraz przedstawita zatozenia i cele pracy:

Cel 1 obejmowat oznaczenie stezen chemokiny CXCLS8 i jej specyficznego receptora CXCR2
w surowicy chorych na raka jelita grubego oraz poréwnanie st¢zefi tych chemokin miedzy chorymi
i osobami zdrowymi. Celem 2 byta ocena zaleznosci pomiedzy stezeniami CXCL8 i CXCR2 a stadium
zaawansowania nowotworu, z uwzglednieniem cech kliniczno-patologicznych choroby. Cel 3 dotyczyt
poréwnania stezen badanych biatek w odniesieniu do klasycznego markera nowotworowego
stosowanego w monitorowaniu raka jelita grubego (CEA) i markera stanu zapalnego (CRP ). Celem 4
bylo okredlenie czutosci i swoistosci diagnostycznej, wartosci predykcyjnej wyniku ujemnego
i dodatniego, doktadnosci diagnostycznej oraz mocy diagnostycznej, dla badanych biatlek CXCLS8
i CXCR2. Realizacjg celow naukowych stanowig publikacje oryginalne wchodzace w sktad rozprawy
doktorskiej: Publikacja 2 - CXCL-8 in Preoperative Colorectal Cancer Patients: Significance for
Diagnosis and Cancer Progression oraz Publikacja 3 - The Clinical Utility of Serum CXCR-2
Assessment in Colorectal Cancer (CRC) Patients.

Badania laboratoryjne przeprowadzono w surowicy chorych na raka jelita grubego (59 pacjentow)
W roznym stopniu zaawansowania nowotworu i u oséb zdrowych (46 oséb); szczegdly zawarto
w Publikacji 2 i Publikacji 3. Przedstawione w publikacjach: material i metody, w tym metody
analityczne i statystyczne, sg wlasciwe.

Wyniki badafi mgr Sary J. Paczek przedstawiaja znaczenie chemokiny CXCLS i jej receptora
CXCR2 w, rozwoju rak-‘a jelita grubego, zwlaszcza w odniesieniu do wynikéw pomiaru stezen
tradycyjnych markerow: ‘nowotworowego CEA i zapalnego CRP. Niedosyt recenzenta w tej czesci
pracy (zarbwno w Publikacji 2 jak i Publikacji 3) dotyczy wspétczynnikéw zmiennosci,
wewnatrzseryjnej i mie;d;zyseryjnej, jako atrybutéw metody analitycznej oceniajgcej stezenie CXCLS8
i CXCR2, charakteryzujacych wartos¢ uzyskanych wynikéw i potencjalnie umacniajacych kliniczne
znaczenie tych chemokin. Opublikowane wyniki zostaly przejrzyscie opracowane, szczegdtowo
oméwione i przedyskutowane w pracach oryginalnych oraz syntetycznie przedstawione w rozprawie
doktorskiej.‘ Choriy z rakiem jelita grubego cechowali si¢ wyzszymi stezeniami CXCLS i nizszymi
stgzeniami CXCR2 w poréwnaniu z osobami zdrowymi oraz zréznicowanymi warto$ciami CXCL$
w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego. Doktorantka zaobserwowata zwickszone stezenia
CXCL8 zalezne od obecnosci przerzutéw odlegtych oraz korelujace z tradycyjnymi markerami CEA
1 CRP. Wyniki oceny zaleznosci migdzy badanymi biatkami a ryzykiem wystapienia raka jelita grubego
podtrzymujg najistotniejsze znaczenie CRP i CEA. Analiza czulosci i swoistosci diagnostycznych
ocenianych biatek (CXCL8, CXCR2, CEA, CRP), pojedynczo i w réznych zestawieniach, wykazata
najwyzsza czutos¢ diagnostyczng 98% przy facznym zastosowaniu CXCL8 i CRP.
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Kandydatka w pelni zrealizowata cele pracy i przedyskutowata jej wyniki. Doktorantka dokonata
wnikliwego podsumowania wynikow, pochodzacych z obu prac oryginalnych. Cztery wnioski rozprawy
doktorskiej zostaly poprawnie sformutowane i odpowiadajg postawionym celom. Wnioski nr 1 i nr 2
zawierajg istotne przestanie kliniczne, zachgcajace do dalszych badan nad biochemicznym scenariuszem
rozwoju raka jelita grubego z udzialem chemokin, zwlaszcza CXCL8. Wnioski nr 3 i nr 4 wskazujg
na znaczenie analizy wieloparametrowej w klinicznej ocenie chorych na raka jelita grubego i mogg
promowa¢ chemoking CXCL8 jako skltadowa zestawu markerow nowotworowych. Dalszego
wyjasnienia moze wymaga¢ kwestia: z jakimi parametrami zestawi¢ CXCL8 w monitorowaniu
pacjentéw dla przewidywania stopnia zaawansowania procesu chorobowego. Dokonania Kandydatki
sg wazne w kontekscie personalizacji leczenia raka jelita grubego i powinny byé zachets
do kontynuowania badan w obszarze kliniczno-laboratoryjnym. Nie byloby nowoczesnej immunoterapii
nowotworéw bez naukowych podstaw i cigglego uzupehiania dotychczasowej wiedzy biochemicznej
i nastgpnie molekularnej. Dodatkowo, istnieje szansa wzbogacenia postepowania klinicznego
u pacjentéw z rakiem jelita grubego o nowe krazace markery nowotworowe.

Pani mgr Sara J. Paczek przygotowata rozprawe doktorska starannie, z dbatoscig o poprawnosé

Jjezyka polskiego.

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska na podstawie trzech publikacii:
pogladowej i dwdch - oryginalnych, wzbogaca temat poszukiwan biomarkeréw w onkologii. Autorka
wykazata si¢ aktualng wiedza dotyczgca chemokin i ich udziatu w rozwoju choroby nowotworowej,
szczegolnie — raka jelita grubego. Kandydatka umiejetnie postuzyla sie¢ metodami analitycznymi
oraz dokonata rzetelnej analizy statystycznej i interpretacji jej wynikéw. Doktorantka zrealizowata
zatozone cele. Wyniki rozprawy doktorskiej mgr Sary Julity Paczek sa bardzo waznym glosem
w dyskusji kliniczno-laboratoryjnej, wskazujacym miejsce krazacych marker6w nowotworowych,
w tyfn CXCL8 i CXCR2, w badaniach naukowych i praktyce klinicznej. Stanowig zachete do ustalenia
klinicznej uzytecznosci chemokin. Nowoscia pracy jest przeprowadzenie oceny znaczenia
diagnostycznego i prognostycznego stezenia chemokiny CXCL8 i jej receptora CXCR2 we krwi
chorych na raka jélita grubego w odniesieniu do markeréw o okres$lonym znaczeniu klinicznym - CEA
i CRP. Sformutowane przez Kandydatk¢ wnioski stanowia wazne przestanie kliniczno-laboratoryjne

dla diagnostyki i leczenia onkologicznego.

Biorge pod uwagg cato$¢ rozprawy doktorskiej mgr Sary J.Paczek, stwierdzam, ze Rozprawa
doktorska spefnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. Ustawa o stopniach
naukowych i tytule naukdwym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789).
Wnoszg do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego

w Bialymstoku, o dopuszczenie mgr Sary Julity Paczek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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