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Rozprawa doktorska na podstawie cyklu publikacji

Recenzja niniejsze] pracy doktorskiej zostala przygotowana na podstawie
materialow przestanych przez Przewodniczaca Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Wydziatlu Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszezy UMK w
Toruniu Panig Prof. UMK dr hab. Iwon¢ Sadowska-Krawczenko.

Cykl prac przedstawionych jako osiggnigcie naukowe sklada sie z 4 |
publikacji powstalych w latach 2021-2024, dwdéch przegladowych i dwdch
doswiadczalnych, ktére wpisuja sie w zatozony temat rozprawy doktorskie;j tj.
opracowanie innowacyjnych metod diagnostycznych do monitorowania funkcji
watroby od pobrania narzadu do jej przeszczepienia. Tematyka rozprawy
doktorskiej jest oryginalna. Praca posiada duzg wartos¢ aplikacyjng z uwagi na
mozliwoé¢ zastosowania nowo opracowanych przez Doktoranta metod
diagnostycznych w praktyce klinicznej, w obszarze wspolczesnej
transplantologii jako skutecznego sposobu leczenia réznych postaci cigzkiej
niewydolnosci watroby i drég zélciowych. Lgczna wartosé punktow MNiSW
dla prac wchodzacych w sklad cyklu wynosi 400. Natomiast sumaryczna
warto$¢ wskaznika IF dla tych prac to 28,008.



Wt la'a' Slaski Uniwersytet

4 B Medyczny w Katowicach

Wymienione prace to:

Praca nr 1 (P1): K. Luczykowski, N. Warmuzinska, B. Bojko: Current approaches to the

analysis of bile and the determination of bile acids in various biological matrices as supportive
tools to traditional diagnostic testing for liver dysfunction and biliary diseases. Trends in
Analytical Chemistry, 2021, 142, 116307. Punktacja MNiSW: 140, IF: 14,908.

Udzial Doktoranta (zgodnie z o§wiadczeniem): dokonanie przegladu literatury, opracowanie
szczegblowe] koncepcji manuskryptu, przygotowanie pierwotnej wersji manuskryptu,
wprowadzanie poprawek, odpowiedz na recenzje, akceptacja koncowej wersji manuskryptu.
Publikacja nr 1 jest artykulem przegladowym, w ktérym Doktorant w sposéb ciekawy i rzeczowy
opierajac si¢ na 88 pozycjach literaturowych zaprezentowat w pierwszej jej czgsci zagadnienia
ogblne zwigzane z zastosowaniem zélci jako matrycy biologicznej do celéw diagnostyki
medycznej, w tym m.in. do wykrywania schorzen watroby i drog zétciowych. W drugiej czesci
pracy dokonano natomiast szczegblowego przegladu réznych metod instrumentalnych
(analitycznych  platform), w tym nowoczesnych systemow chromatograficznych
wykorzystywanych do efektywnej analizy wolnych i zwiazanych odpowiednio z glicyna Iub
tauryng kwaséw zélciowych w réznych probkach biologicznych (krew, mocz, 26t¢) jako
potencjalnych biomarkeréw, ktére mogg by¢ pomocne w tradycyjnej diagnostyce zaburzen
czynnosci watroby 1 choréb drég zdétciowych. Ponadto w pracy tej w sposob interesujacy
omowiono nowoczesne strategie w biologii z wykorzystaniem zo6tci jako matrycy biologicznej,

takie jak genomika, proteomika, metabolomika i lipidomika.

Praca or 2 (P2): K. Luczykowski, N. Warmuzinska, B. Bojko: Solid phase microextraction — a
promising tool for graft quality monitoring in solid organ transplantation. Separations, 2023, 10,
153. Punktacja MNiSW: 20, IF: 2,500.

Udzial Doktoranta (zgodnie z o§wiadczeniem): dokonanie przegladu literatury, opracowanie
szczegotowe] koncepcji manuskryptu, przygotowanie pierwotnej wersji manuskryptu,
wprowadzanie poprawek, odpowiedz na recenzje, akceptacja koncowej wersji manuskryptu.
Publikacja nr 2 jest kolejnym artykulem przeglagdowym, w ktérym poparte szczegétows analizg
46 pozycji pismiennictwa Autor zaprezentowatl i omoéwit przyktady zastosowania techniki
mikroekstrakcji do fazy stalej (SPME) do monitorowania jakosci przeszczepdéw organdow
migzszowych, takich jak watroba, pluca, nerki i serce pochodzenia ludzkiego Iub z
wykorzystaniem modelu zwierzgcego. W postaci tabeli (Tabela 1, str. 5-7) dokladnie
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zaprezentowano i poréwnano warunki prowadzenia tego procesu w odniesieniu do danego
materialu biologicznego i monitorowanego organu, w tym sposob przygotowania probki
biologicznej (np. z61¢, surowica krwi, poptuczyny pgcherzykowo-oskrzelowe), a takze stosowany
typ fazy stacjonarnej pokrywajacej wiokno SPME. Ponadto, w pracy tej zestawiono przyktady
analitow, do ktorych nalezaly réwniez wybrane kwasy zOlciowe wyodrebniane z materiatu
biologicznego z uzyciem odpowiednio zaprojektowanego procesu SPME, jako potencjalne
markery do oceny jakosci danego narzadu (pluca, watroba, serce) podczas roznych etapéw procesu
przeszczepiania. W konkluzjach niniejszej pracy przegladowej stwierdzono, ze SPME jest
matoinwazyjnym narzedziem analitycznym, ktore wykazuje duze mozliwosci wykorzystania w
procesie diagnostycznym okolotransplantacyjnym, jak réwniez do monitorowania stanu
przeszczepu po operacji. Stwierdzono, ze dzigki znacznemu progresowi w zakresie materialow
stosowanych do mikroekstrakeji tj. réznych typow wilokien SPME, istnieje mozliwosé
bezposredniego monitorowania proceséw biochemicznych odzwierciedlajgcych zmiany
zachodzace w przeszczepie w calym okresie transplantacji. Natomiast sprzgzenie techniki SPME
ze spektrometriag masowg umozliwia szybkie i czule oznaczanie ilo$ciowe réznych analitow w
czasie prawie rzeczywistym.

Reasumujac, nalezy podkreslic, ze Doktorant wykazal si¢ bardzo dobrym doborem i
wykorzystaniem literatury do przygotowania obu prac przegladowych. W mojej opinii konkluzje
zawarte w tych dwoch pracach przegladowych staly sig istotng przestankg do podjecia przez
Doktoranta w kolejnym etapie realizacji pracy doktorskiej badan eksperymentalnych zwigzanych
z zalozonym tematem rozprawy z wykorzystaniem techniki SPME w potaczniu ze spektrometrem
masowym do profilowania metabolicznego z6tci z zastosowaniem modelu wieprzowego jako
nowatorskiego narz¢dzia do oceny jakosci watroby przeznaczonej do transplantacji.

Kolejne dwie publikacje (P3 i P4) to oryginalne prace prezentujagce wyniki badan
whasnych Doktoranta. Szczegétowymi celami i zatozeniami prac doswiadczalnych byla ocena
wplywu réznych metod konserwacji watroby oraz stopnia niedokrwienia tego organu na zmiany
profilu metabolomicznego zdlci z wykorzystaniem wieprzowego modelu zwierzecego oraz
opracowanie wysokoprzepustowego protokolu przygotowania probek zolci opartego na
mikroekstrakcji cienkowarstwowej (TFME) w polgczeniu z analizg metabolomiczng z
zastosowaniem chromatografii cieczowej sprze¢zonej ze spektrometria mas tj. LC-MS.
Eksperymenty prowadzono na modelu watroby wieprzowej podchodzgcej od dwoch grup dawcow

tj. z bijacym sercem (HBD) i odpowiednio dawcow po $mierci krazeniowej (DCD), co
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odpowiadato grupie dawcéw ze standardowych i rozszerzonych kryteriow. Nalezy podkresli¢, ze
badania te miaty charakter wielosrodkowy i odbywaly si¢ w ramach wspétpracy z dwoma
zagranicznymi osrodkami naukowymi, jakim byl Department of Surgery, Ajmera Tranplant
Centre, Toronto General Hospital, University Health Network (Toronto Kanada) oraz Department
of General Surgery, Medical University of Vienna (Wieden, Austria). Potwierdza to umiej¢tnosc
podejmowania i prowadzenia przez Doktoranta wspdtpracy miedzynarodowej. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze przeprowadzone w pracy eksperymenty z udzialem modelu zwierzecego odbywaly
w oparciu o zgode wydang przez Animal Resource Centre from University Health Network (P3,
str. 14).

Praca nr 3 (P3): K. Luczykowski, N. Warmuzinska, D. Kollmann, M. Selzner, B. Bojko:
Biliary metabolome profiling for evaluation of liver metabolism and biliary tract function
related to organ preservation method and degree of ischemia in a porcine model. Int. J Mol
Sci., 2023, 24, 2127. Punktacja MNiSW: 140, IF: 4,900

Udzial Doktoranta (zgodnie z oSwiadczeniem): przeprowadzenie analizy instrumentalnej,
analizy statystycznej uzyskanych wynikéw oraz ich interpretacji, przygotowanie pierwotnej wersji
manuskryptu, wprowadzenie poprawek, odpowiedZ na recenzje, akceptacja koncowej wersji
manuskryptu.

Powyzsza publikacja nr 3 ma nowatorski charakter. Po raz pierwszy dokonano w niej oceny
metabolomu zoétci w zaleznosci od réznych warunkoéw konserwacji watroby oraz stopnia
niedokrwienie tego narzadu wykorzystujgc technike SPME w polaczeniu z LC-MS. W pracy
tej, w sposob niezwykle rzeczowy 1 staranny zaprezentowano poszczegOlne etapy
przeprowadzonych w tym celu eksperymentéw, w tym omoéwiono warunki prowadzenia
hipotermii prostej (SCS) 1 normotermicznej perfuzji watroby ex vivo (NEVLP) oraz opisano
etap przygotowania probek zolci metoda mikroekstrakeji cienkowarstwowej (TFME) do
analizy = LC-MS. Dodatkowo  zaprezentowano peilng  charakterystyke  ukladu
chromatograficznego stosowanego w metodzie LC-MS do identyfikacji metabolitow w
analizowanej z6lci stanowigcych liczng grupe zwigzkéw organicznych o zréznicowane]
budowie, w tym kwasoéw zotciowych jako potencjalnych markeréw zmian wystgpujgcych w
przeszczepianym narzadzie. Na uwage zasluguje bardzo praktyczny graficzny schemat
prowadzonego eksperymentu zamieszczony w pracy doktorskiej na ryc. 2 (str. 50).

Zaprezentowane w pracy (P3) wyniki badan potwierdzaja fakt, ze analiza sktadu zotci, w tym
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kwaséw zolciowych moze dostarczyé istotnych informacji nt. stanu badanego narzgdu.
Wykonane przez Doktoranta badania wykazaly, ze poziom poszczegolnych indywidualnych
kwasow zolciowych w zétci moze zaleze¢ od sposobu konserwacji narzadu oraz stopnia jego
niedokrwienia. W pracy udowodniono, ze ocena poziomu kwaséw zétciowych, w tym kwasu
chenodeoksycholowego, tauroursochenodeoksycholowego i glikohyocholowego oraz lipidéw
z grupy pochodnych lizofosfatydylocholiny(LLPC) 1 lizofosfatydyloetanoloaminy (LPE) jest
pomocna do oceny wpltywu danej metody konserwacji i czasu niedokrwienia badanego narzadu
na jego stan podczas przeszczepiania. Fakt ten potwierdzaja otrzymane na drodze licznie
przeprowadzonych eksperymentéw wyniki w postaci rycin i tabel zamieszczone w publikacji

P3 oraz odpowiednio w suplemencie do tej publikacji.

Praca nr 4 (P4): K. Luczykowski, N. Warmuzinska, K. Jaroch, D. Kollmann, M. Selzner, B.
Bojko: Recent solid-phase microextraction-based analytical approaches for the profiling of
biliary bile acids in pre-transplant assessments of liver grafts subjected to normothermic ex vivo
liver perfusion. Anal. Chim. Acta, 2024, 1318, 342954. Punktacja MNiSW: 100, IF: 5,700.
Udzial Doktoranta (zgodnie z oswiadczeniem): przeprowadzenie analizy instrumentalnej,
analizy statystycznej uzyskanych wynikéw oraz ich interpretacji, przygotowanie pierwotnej wersji
manuskryptu, wprowadzenie poprawek, odpowiedZ na recenzje, akceptacja koncowej wersji
manuskryptu. '

Publikacja nr 4 stanowi kontynuacje poprzedniej pracy doswiadczalnej — P3, w Kktorej
udowodniono wplyw sposobu konserwacji oraz niedokrwienia watroby na réznice w poziomach
oznaczanych w zdtci kwasow zolciowych.

Celem publikacji 4 (P4) jako kontynuacji podjetych juz wczesniej przez Doktoranta badan byto
opracowanie wysokoprzepustowej i celowanej metody oznaczania wybranych kwasow
zOlciowych z wykorzystaniem techniki mikroekstrakcji cienkowarstwowej (TFME ) w potaczeniu
z LC-MS oraz dodatkowo technikg SPME sprzezong ze spektrometrem masowym za
posrednictwem otwartego interfejsu mikroprzeptywowego (MOI-MS). Powyzsze badania
przeprowadzono na prébkach zélci zebranych podczas wezesniejszego eksperymentu, ktdrego
celem bylo okre§lenie wplywu niedokrwienia na przeszczep watroby z zastosowaniem
normotermicznej perfuzji ex vivo na modelu wieprzowym. Nowo opracowang metode, ktora co
wazne wpisuje si¢ w obszar tzw. zielonej chemii w pelni zwalidowano zgodnie z wytycznymi

okreslonymi przez US FDA (Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow). Zaprezentowane w
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publikacji wyniki wskazuja na to, ze opracowana metoda TFME-LC-MS jest selektywna,
precyzyjna, doktadna i czuta do oznaczania w zélci stosunkowo duzej liczby, bo az kilkunastu
wolnych Iub zwigzanych z tauryng lub glicyng kwasow zolciowych jako potencjalnych
biomarkeréw stuzacych do okreélania jakosci 1 funkcji watroby przeznaczonej do potencjalnego
przeszezepiania lub do oceny dysfunkcji drég zoétciowych. Ponadto, bardzo pomocng do tych
celow, a przy tym szybsza bo bez koniecznosci wezesniejszego rozdziatu chromatograficznego
kwasow zotciowych oraz ekologiczng, jak dowiodly wyniki uzyskane w publikacji P4 okazala si¢
druga z proponowanych metod tj. SPME- MOI-MS. Bardzo cenne z praktycznego punktu
widzenia jest poréwnanie przez Doktoranta wynikéw otrzymanych za pomocg ww. metod.
Wysoka korelacja miedzy wynikami obu potwierdzita fakt, ze te dwie nowo opracowane przez
Doktoranta metodologie sg obiecujace jeéli chodzi o ich potencjalne zastosowanie do oceny profili

kwasow zotciowych w matrycach biologicznych, w schorzeniach watroby i drég zétciowych.

Ocena formalna pracy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pana mgr Kamila Mateusza Luczykowskiego
napisana jest w sposob staranny, poprawng polszczyzna z zastosowaniem fachowej
terminologii. Praca liczy 119 stron wraz z piSmiennictwem, ktore przedstawia aktualny stan
wiedzy na temat zagadnien poruszonych w niniejszej pracy doktorskiej.

Tytut dysertacji zostat prawidlowo sformutowany i odzwierciedla postawione w pracy cele
badawcze. Tematyka ocenianej pracy bardzo dobrze wpisuje si¢ w obszar badan prowadzonych
od wielu lat przez Panig Profesor dr hab. Barbar¢ Bojko tj. zwiazanych z zastosowaniem
techniki SPME w badaniach metabolomiki r6znych prébek biologicznych do celow diagnostyki
medycznej. Uklad pracy jest prawidlowy i typowy dla dysertacji realizowanych w oparciu o
spojny tematycznie zbior publikacji. Dodatkowo w pracy zamieszczono wykaz skrotoéw
stosowanych w tekscie pracy, co ulatwia jej lekture, a takze zwigzle streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, wykaz dorobku i kopie publikacji wchodzacych w sktad cyklu. Do pracy
zalaczono takze spis rycin. Ponadto w rozdzialach 10 1 11 dysertacji Doktorant zamiescit
o$wiadczenia autora/wspolautorow o wkladzie pracy w powstanie publikacji, na ktorych
podstawie oparta jest rozprawa. Z zalaczonych do pracy oswiadczen wynika, ze udzial
Doktoranta w powstawanie poszczegolnych prac jest znaczacy. We wszystkich 4 publikacjach
stanowiacych cykl Doktorant jest pierwszym autorem. Uzyskane w pracy wyniki sg oryginalne.
Do ich opracowania Doktorant zastosowal r6zne narzgdzia statystyczne, w tym takze techniki
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chemometryczne, co bardzo ulatwilo interpretacje uzyskanych wynikow badan i wyciggniecie
na ich podstawie cennych wnioskéw z przeprowadzonych doswiadczen. Sformutowane przez
Doktoranta wnioski sg wyczerpujace i dobrze korespondujg z uzyskanymi wynikami badan
oraz z zalozonym celem pracy.
Na szczegodlne podkreslenie zastuguje bogaty dorobek naukowy Doktoranta, ktéry w sumie
obejmuje 17 publikacji naukowych, w wiekszosci przypadkéw opublikowanych w
czasopismach o zasiggu miedzynarodowym oraz wspotautorstwo dwoch rozdzialow wydanych
w postaci monografii naukowych. Wedlug danych bibliograficznych z dnia 16.04.2025 tgczna
liczba punktéw MNiSW dla tych prac wynosi 1920, a wskaznik IF=93,255.
Ponadto Pan mgr Kamil Mateusz Fuczykowski wykazat sie duzg aktywnoscia konferencyjng.
Jest wspotautorem 23 wystgpien prezentowanych na konferencjach zarowno krajowych jak i
zagranicznych.
Niewatpliwie imponujaca jest liczba projektow naukowych, w ktorych uczestniczyt Doktorant,
dwukrotnie jako kierownik oraz trzy razy w roli wspélwykonawcy, co $wiadezy o duzej
umiejetnosci Doktoranta do pozyskiwania $rodkéw na badania naukowe i ich wiasciwego
wykorzystania, czego dowodem sg publikacje naukowe, powstale w ramach tych projektow, w
tym réwniez te stanowigce czes$¢ rozprawy doktorskiej. Fakt kierowania przez Pana mgr Kamila
Mateusza Luczykowskiego dwoma projektami naukowymi realizowanymi w ramach konkursu
Preludium 21 (grant Narodowego Centrum Nauki) oraz grantem dedykowanym dla mtodych
naukowcdw potwierdza doskonale przygotowanie i zdolno$é Doktoranta do samodzielnego

prowadzenia i koordynowania badaniami naukowymi.

Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska Pana mgr Kamila Mateusza Luczykowskiego, ktorej podstawg byty 4 spojne
tematycznie publikacje stanowi nowatorskie rozwigzanie problemu zdefiniowanego w tytule
pracy, a nowo opracowane przez Doktoranta metody moga by¢ z powodzeniem wykorzystane w
rutynowej diagnostyce medycznej do oceny profili kwaséw zoélciowych w matrycach
biologicznych w schorzeniach watroby i drég zétciowych, jak réwniez do oceny jakosci watroby
przeznaczonej do celéw transplantologii. Doktorant wykazat sie duza wiedzg teoretyczng oraz
umiej¢tnoscig planowania i prowadzenia badan. Rozprawe doktorska autorstwa Pana mgr Kamila
Mateusza Fuczykowskiego pt. ,,Nowe mozliwosci diagnostyczne w monitorowaniu funkcji

waqiroby od pobrania narzqdu do przeszczepienia” oceniam pozytywnie. Rozprawa spelnia
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warunki formalne okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (z pOzniejszymi zmianami) i mam zaszczyt wnosi¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w
Toruniu o jej przyjecie i dopuszczenie Pana mgr Kamila Mateusza uczykowskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, z uwagi na wysokg warto§¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej, potwierdzong
wysokim wspolczynnikiem oddziatywania prac wchodzacych w sklad cyklu publikacji,
stanowigcego podstawe rozprawy doktorskiej, zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w

Toruniu o wyrdznienie rozprawy doktorskie;j.

ADIUNKT
Zakdadu Chemii Analitycznej
Kaiadry Chemli Ogdinsj i Anglitycznej

Siaakiego Unhwersytety Katowicach

ar hab. n. fanf ata Dolowy



