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I. TEMAT PRACY I ZIDENTYFIKOWANIE ZADANIA BADAWCZEGO

Rak przewodowy trzustki (PDAC) jest jednym z najpowazniejszych wyzwan wspoéiczesne;
onkologii - zaréwno ze wzgledu na rosnaca liczbe zachorowan, jak i wyjatkowo niekorzystne
rokowanie. Choroba przez dilugi czas moze przebiega¢ bezobjawowo lub dawaé niespecyficzne
dolegliwoséci, co sprawia, ze u wiekszodci pacjentéw rozpoznawana jest dopiero w stadium
zaawansowanym. W konsekwencji mozliwosci leczenia radykalnego sa ograniczone, a odsetek chorych
kwalifikujgcych sie do operacji jest niewielki.

Trudno$ci terapeutyczne wynikajg z agresywnego charakteru nowotworu, wczesnej sktonnosci
do naciekania otoczenia i przerzutéw oraz niskiej wrazliwosci na standardowe metody leczenia
systemowego. Istotng role w progresji choroby odgrywa takze niestabilno$¢ genomowa, prowadzaca do
nagromadzenia licznych mutacji i rearanzacji chromosomalnych. Zjawisko to sprzyja powstawaniu
heterogennosci guza, co ulatwia selekcje komoérek bardziej inwazyjnych i lekoopornych oraz utrudnia
skuteczne leczenie ukierunkowane molekularnie. Dodatkowo mikro$rodowisko guza i jego opornosc¢
biologiczna ograniczajg penetracje lekéw, a nawroty choroby sa czeste nawet po leczeniu skojarzonym.

Z tych powodow rak przewodowy trzustki nadal nalezy do nowotwordw o fatalnej prognozie
i stanowi obszar intensywnych poszukiwan nowych, bardziej skutecznych strategii diagnostycznych
i przede wszystkim terapeutycznych.

Powyzsze fakty ukazuja range i istotnos¢ problemu dotyczacego raka trzustki i rozwiewa to
ewentualne watpliwoéci, czy podejmowanie tej tematyki badan przez Autorke jest uzasadnione
i pozadane. Bez watpienia warto podja¢ temat badawczy zwiagzany z PDCA, poniewaz ma przede
wszystkim aspekt praktyczny, a nawet potencjalnie wprost Kkliniczny. Kazda praca badawcza
ukierunkowana na charakterystyke i analize jego mechanizméw molekularnych — obejmujgcych m.in.
deregulacje szlakow sygnatowych, przeprogramowanie metaboliczne, interakcje z mikrosrodowiskiem
guza i modulacje odpowiedzi immunologicznej — jest zasadna, poniewaz moze umozliwi¢ identyfikacje
kluczowych wezitéw patogenezy, nowych biomarkeréw wczesnego wykrywania i stratyfikacji chorych
oraz potencjalnych celéw terapeutycznych, zwiekszajac szanse na poprawe wynikéw leczenia.

Wybdr tematu pracy doktorskiej i okreslenie celu zadania badawczego budzi juz we wstepie
zainteresowanie i oczekiwania dotyczace efektu koncowego rozprawy. Recenzowana praca jest
kompleksowa i w duzej mierze przegladowa, a jednocze$nie synoptyczna, metodyczna
i uporzadkowana merytorycznie, zwazywszy na fakt, ze jej przedmiotem jest temat dos¢ szeroki, jakim
jest zagadnienie podtoza molekularnego i niestabilno$ci genomowej w raku trzustki.
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Autorce udato si¢ sprawnie i trafnie wybra¢ zagadnienia badawcze w obszarze raka
trzustki, koncentrujac sie na problemach o wysokiej aktualnosci naukowej, a takze klinicznej. Dobér
zagadnien jest spojny z celami pracy oraz adekwatny do skali wyzwan diagnostyczno-terapeutycznych
tej jednostki chorobowej, co przetozyto sie na klarowna strukture rozprawy i czytelny tok argumentacji.
Autorka sprawnie wywiazata z zadania polegajgcego na trafnym rozréznieniu zagadnien kluczowych
i drugorzednych dla podjetej (szerokiej) problematyki, a w konsekwencji na wtasciwej selekgji
materiatu pogladowego i badawczego, stanowigcego podstawe budowania wiedzy w badanym
zagadnieniu. Rozwazania s3 prowadzone szeroko, lecz zarazem w sposob uporzadkowany i selektywny,
dzigki czemu rozprawa nie jest obcigzona , elementami nadmiarowymi”.

II. OCENA FORMALNA I METODOLOGICZNA PRACY

Przedstawiona do recenzji praca ma forme hybrydowg - skfada sie z cyklu dwéch (2)
powigzanych tematycznie prac oryginalnych oraz z jeszcze nieopublikowanych wynikéw badan
stanowigcych tematyczne, merytoryczne i koncepcyjne kontinuum badawcze zestawione w formute
opracowania ksigzkowego. Udziat autorki w realizacji drugiej czesci rozprawy doktorskiej (rozdziat 7)
obejmowat przeprowadzenie wiekszosci eksperymentéw in vitro oraz analizg, interpretacje
i przedstawienie w formie opisowej i graficznej uzyskanych wynikéw.

Mini-cykl juz opublikowanych prac stanowig 2 (dwie) publikacje oryginalne - w jednej pracy
Doktorantka jest pierwszym autorem, w drugiej réwnorzednym pierwszym autorem (co budzi mdj
niedosyt, ale rozumiem istotny udziat drugiego/réwnorzednego pierwszego autora, a tym samym
promotora pomocniczego):

1. Anna Klimaszewska-Wisniewska*, Karolina Buchholz* Izabela Neska-Dtugosz, Justyna
Durslewicz, Dariusz Grzanka, Jan Zabrzynski, Paulina Soponska, Alina Grzanka, Maciej Gagat.
Expression of genomic instability-related molecules: Cyclin F, RRM2 and SPDL1 and their
prognostic significance in pancreatic adenocarcinoma. Cancers (Basel). 2021; 13(4): 859.

* réwnorzedne pierwsze autorstwo

2. Karolina Buchholz, Justyna Durélewicz, Anna Klimaszewska-Wiéniewska, Magdalena
Wisniewska, Maciej Stupski, Dariusz Grzanka. SKA3 expression as a prognostic factor for
patients with pancreatic adenocarcinoma. Int ] Mol Sci. 2024; 25(10): 5134.

Obie publikacje prezentujg zagadnienia ekspresji wybranych biatek, ich zwigzku z parametrami
kliniczno-patologicznymi i potencjalnej wartosci prognostycznej w raku przewodowym trzustki. Oba
teksty charakteryzuja sie przy tym niemal tozsamg konstrukcja i typowym, szablonowym,
konwencjonalnym, uktadem formalnym.

Pierwsza praca opublikowana zostata w roku 2021, druga w 2024. Parametry naukometryczne sg
dosc wysokie: dla pierwszej pracy Impact Factor 6.575, Punktacja MNiSW 140; dla drugiej pracy Impact
Factor 5.600, Punktacja MNiSW 140 (fgcznie IF 12,175; MNiSW 280).

W rozprawie ujeto dwa artykuty wysoko punktowane, ale pozwole sobie - z obowiazku recenzenta -
poczyni¢ w tej kwestii komentarz, zeby rozwiaé ewentualne zastrzezenia co do renomy I poziomu
naukowego periodykéw. Opublikowane sa bowiem w czasopismach wydawnictwa MDPI, ktére
w polskim Srodowisku naukowym budzi kontrowersje. W debacie naukowej wskazywano, ze punktacja
ministerialna nie zawsze jest dobrym proxy jakoéci, a model dziatania MDPI (duza skala produkcji,
rozbudowany system special issues, szybkie $ciezki publikacji) moze rodzi¢ pytania o selektywnosé
i rygor recenzyjny w czesci tytutéw. Ten spér byt w Polsce szeroko omawiany - m.in. w kontekécie
kosztow publikowania oraz napie¢ wokét zasad tworzenia/zmian wykazu czasopism i prob wptywania
na regulacje. Jednoczesnie warto zachowaé precyzje ocen: MDPI jako wydawca nie jest jednolicie
kwalifikowany jako ,drapiezny” - wiele jego czasopism jest indeksowanych w duzych bazach (np. Web
of Science/Scopus), a wydawca deklaruje standardy etyczne i cztonkostwo w COPE. Dlatego samo
»MDPI” nie powinno automatycznie dyskwalifikowaé dorobku, natomiast uzasadnia podwyzszong
ostroznoS¢ i oceng przede wszystkim przez pryzmat jakoéci konkretnych prac (wklad doktoranta,
nowos¢ wynikéw, solidno$¢ metod, transparentnoéé¢ danych, cytowania/oddzwiek w pismiennictwie,
niezaleznosc recenzji i redakcji w danym tytule), a nie wylacznie przez liczbe punktow.
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Calo$¢ opracowania ksigzkowego Rozprawy Doktorskiej liczy 106 stron maszynopisu
i podzielona jest na nastepujace przyjete zgodnie z normami dla tego typu pracy rozdziaty:
e [1] Nota informacyjna - bardzo cenny wstep wyjasniajacy formute i podstawy formalne
rozprawy,
e [2] Lista publikacji wchodzqcych w sktad rozprawy doktorskiej z ich punktacjg (2 strony),
e [3] Wykaz skrétéw (2 strony) - bardzo precyzyjny i praktyczny stownik nomenklatury
tematycznej, niebywale staranny i pomocny w analizie tekstu,
e [4] Wstep (7 stron),
e [5] Cele pracy (1 strona) - sze$¢ wypunktowanych zadan badawczych,
e [6] Oméwienie publikacji wigczonych do cyklu (5 stron),
e [7] Niepublikowane dane wigczone do rozprawy doktorskiej z podziatem na podrozdziaty:
Materiaty i metody (8 stron), Wyniki (10 stron),
[8] Oméwienie wynikéw (7 stron),
[9] Wnioski (1 strona),
[10] Pismiennictwo (8 stron) - 70 przytoczonych pozycji,
[11] Streszczenie w jezyku polskim i angielskim (4 strony),
[13] Publikacje bedgce przedmiotem rozprawy doktorskiej (2 publikacje, odrebne 36 stron),
[14] Oswiadczenia wspétautoréw publikacji (8 stron),
[15] Zgody komisji bioetycznej na przeprowadzenie doswiadczeri (2 strony).

®

Z wielkim podziwem pochylam sie nad wyjatkowo starannym, skrupulatnym, gruntownym
opracowaniem cato$ci manuskryptu - perfekcyjna edycja zastuguje na najwyzsze uznanie
i bezapelacyjnie $wiadczy o wielkim zaangazowaniu i globalnej wysokiej jakosci pracy Doktorantki.
Precyzyjne i bezbtedne przygotowanie manuskryptu sktania mnie do wniosku, Ze praca laboratoryjna
i doswiadczalna byta prowadzona z takg sama starannoscia i na réwnie wysokim poziomie.

WSTEP jest do$¢ oszczedny, ograniczony do przedstawienia podstawowych, bardzo
skondensowanych, powszechnie znanych danych o raku trzustki i gtéwnym badanym obszarze czyli
zagadnieniu niestabilnoéci genomowej, a szerzej opisuje jedynie cztery (4) wybrane do analiz biatka
zaangazowane w utrzymanie stabilnosci genomu: cykline F, RRM2, SPDL1 i SKA3. O ile szczegdtowa,
analityczna i krytyczna charakterystyka biatek wraz z doskonatym uzasadnieniem ich wyboru do badan
jest $wietna, pelna i absolutnie wyczerpujaca, o tyle mam wrazenie, Ze cze$¢ wstepu przed
charakterystyka biatek - cho¢ zawiera aktualne i wartosciowe dane epidemiologiczne i patogenetyczne
o raku trzustki - stanowi zaledwie uwerture i krétki prolog do tematu - a przeciez tematu szerokiego
i wciaz jeszcze nie doé¢ zeksplorowanego, bo takim bez watpienia rak trzustki jest. Az sie prosi, aby
napisa¢ nieco wiecej, aby profesjonalnie zaprezentowa¢ molekularny i patologiczny ,background” tego
nowotworu, warto$ciowy nawet — a moze zwiaszcza - dla czytelnikéw, ktérzy nie zajmujg sig na co
dzien ta tematyka. Mozna bylo skonstruowaé¢ rozdzial, z ktérego wprost czerpa¢ by mozna
i podstawowg i specjalistyczna wiedze dotyczaca tych zagadnien - miatyby one duzg moc edukacyjng
i dydaktyczna. A uczynié by to mozna i warto tym bardziej, Zze Doktorantka sama wybrata formute pracy
hybrydowej, ktéra z natury swojej otwiera nieco wieksze mozliwosci szerszego ujecia tematu. Smiato
moglo tu zaistnie¢ poglebienie tematu, ktére - sadzac po zawartosci opublikowanych przez
Doktorantke tre$ci w caloéci rozprawy - miatoby rownie wysoka jakos$é, rzetelnos¢ naukowa
i bogactwo merytoryczne. Ale Autorka tego nie uczynita, najpewniej uznata, ze dane dostepne
w pi$miennictwie i przedstawione publikacje wyczerpuja zagadnienia ogélne raka trzustki do
ostatniego szczegdtu i temat jest przez Nig domkniety, wiec nie trzeba go tu rozwijac. I cho¢ ten bardzo
dobry rozdziat wprowadzajacy spetnia swoja funkcje, jego rozbudowanie mogtoby lepiej uzasadnié
wybér tematu oraz podkresli¢ jego znaczenie kliniczne i naukowe. Co wigcej, uwazam, ze zwiekszytoby
spdjnoé¢ i moc argumentacyjng pracy. Czuje zatem pewien niedosyt: jako czytelnik, naukowiec oraz -
przede wszystkim - jako ,kolezanka po fachu”, patomorfolog diagnozujacy mikroskopowo raka trzustki.
Autorka $miato mogta sobie pozwoli¢ na kilka stron wiecej ciekawego tekstu bez niebezpieczenstwa
znudzenia/utraty czytelnikéw i nie obawiajgc sie zarzutu, ze porusza kwestie oczywiste.

3|Strona




UWAGI I KOMENTARZE DO ,WSTEPU":

Zwroce uwage na niescisto$ci nomenklaturowe i brak konsekwencji w terminologii oraz anglojezyczne
kalki jezykowe:

1) w rozdziale 4.2. omawiajacym zagadnienie niestabilnoéci genomowe]j w raku trzustki wielokrotnie
przewija si¢ okreSlenie ,nowotwér trzustki” czy w liczbie mnogiej ,nowotwory trzustki” lub nawet
zbyt ogolnikowe okreslenie ,guz” w kontekscie, w ktédrym méwi sie¢ przeciez o konkretnym,
okreslonym typie histogenetycznym nowotworu ztosliwego pochodzenia nabtonkowego czyli raku
(gruczolakoraku) i to okreélenie jest poprawne, bo nie omawiamy przeciez wszystkich nowotworéw
trzustki w tym tagodnych czy o innej histogenezie; kilkukrotnie uzyto: strona 11 wers 9, 12, 21, ale juz 2
wiersze nizej uzyta jest poprawna nomenklatura (,progresja raka trzustki”); te niescisto$ci wynikaja ze
zbyt duzego stopnia og6lnoéci w nazewnictwie oraz najpewniej checi unikniecia powtérzen w tekscie,
niemniej nalezy pamieta¢, ze w tek$cie naukowym o wysokim stopniu specjalizacji catkowite
wyeliminowanie powtérzen jest w praktyce niemozliwe, poniewaz wynika z koniecznosci zachowania
precyzji terminologicznej i jednoznacznoéci wywodu;

2) w rozdziale 4.3.1. - wers 17, w opisie badania korelacji ekspresji CCNF z parametrami kliniczno-
patologicznymi uzyto okre$lenia ,naciek immunologiczny” - oczywiscie jest to wprost leksykalny
anglicyzm pochodzacy z cytowanego piémiennictwa (pozycja nr 24, ,immune infiltration”) i -
oczywiscie - teoretycznie oddaje istote zjawiska, ale jawi sie jednak w uzytym kontekscie jako pewien
skrot, nieprecyzyjnie i mato profesjonalnie - chodzi przeciez o naciek z komdrek uktadu
odpornosciowego.

CELE PRACY s3 wyjatkowo uporzadkowane, precyzyjne, czytelne i proste (takie miaty zapewne
by¢, doceniam te intencjonalng koncentracje treéci), a ich ujecie wynika wprost z przygotowania
merytorycznego i warsztatowego Autorki. S3 jasno zdefiniowane, logicznie utozone i spdjne
z przyjetymi zatozeniami badawczymi, a takze - co wecale nie jest takie powszechne - konsekwentnie
przektadaja sie na strukture pracy i dobér zastosowanych metod. Na szczegblne podkreslenie zastuguje
precyzja sformutowan oraz jednoznaczne wskazanie zakresu i kierunku prowadzonych analiz w obu
czgSciach/zakresach pracy (dwie publikacje oryginalne i czg$¢ doswiadczalna), co utatwia ocene
stopnia realizacji zamierzeri badawczych w kolejnych czesciach rozprawy.

OMOWIENIE PUBLIKAC]IT WCHODZACYCH W SKEAD CYKLU jest syntetyczne, streszcza
i kondensuje zawarte w publikacjach informacje i wyniki badan. Doktorantka w przemyslany sposéb
zaakcentowata, Ze istotnym elementem prac jest fakt, ze stworzyty one fundament pod dalsze badania
i prace prowadzone in vitro na komoérkach raka trzustki.

PREZENTACJA DANYCH NIEPUBLIKOWANYCH WEACZONYCH DO ROZPRAWY - to w moim
odczuciu jedna z najlepszych czesci manuskryptu. Ukazuje catos¢ warsztatowego i merytorycznego
przygotowania oraz profesjonalizm i naukowy background Doktorantki. Z perspektywy recenzenta to
wiasnie ta obszerna cze$¢ opisowo-do$wiadczalna jest najsilniejszym elementem rozprawy — dzieki
konsekwentnej, szczegdtowej i transparentnej prezentacji ztozonej, nowoczesnej metodologii stanowi
ona jej najbardziej warto$ciowy wkiad merytoryczny oraz najlepiej ugruntowuje wiarygodnosé
uzyskanych wynikéw i stopien zaangazowania Doktorantki.

III. OCENA MERYTORYCZNA PRACY - PUBLIKACJE WCHODZACE W SKEAD CYKLU

1. Publikacja pierwsza - praca oryginalna z 2021 roku o wysokim IF 6.575 i punktacji MNiSW 140,
prezentujgca analize zwigzku pomiedzy poziomem ekspresji cykliny F, RRM2 i SPDL1 a wybranymi
parametrami kliniczno-patologicznymi i rokowaniem pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki.
Doktorantka dzieli réwnorzedne pierwsze autorstwo z Pania Promotor pomocnicza, a w opisie swego
udziatu w publikacji podaje, ze w jej gestii lezato ,zebranie danych klinicznych pacjentéw, analiza
I interpretacja uzyskanych wynikéw, przygotowanie manuskryptu”. Wnioskuje zatem, ze Doktorantka nie
byfa inicjatorkg ani autorka koncepcji pracy. Zatozenia, zakres oraz zasadniczy kierunek projektu
zostaly okreslone niezaleznie od niej i w praktyce determinowaty ramy, w ktérych mogta realizowaé
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zadania badawcze. Czy oznacza to, ze odpowiedzialno$¢ za idee i konstrukcje projektu nalezy lokowaé
poza Doktorantka, podczas gdy jej wktad dotyczyt przede wszystkim rzetelnej realizacji powierzonych
etapéw oraz opracowania wynikéw w przyjetych z géry ramach ?

Praca jest ztozona, wielowymiarowa, bowiem oceny badanych biatek dokonano na dwodch
poziomach informacji biologicznej - biatka oraz mRNA. Ekspresje tkankowg cykliny F, RRMZ oraz
SPDL1 oznaczono immunohistochemicznie w archiwalnym materiale tkankowym pochodzacym od 68
pacjentéw z PDAC, a do analizy ekspresji genow wykorzystano publicznie dostepne dane
transkryptomiczne (The Cancer Genome Atlas, TCGA oraz The Genotype-Tissue Expression, GTEx). Jako
recenzent i patolog chciatabym podkresli¢, ze szczegdlnie wysoko oceniam wykorzystanie materiatu
tkankowego pochodzacego od pacjentéw z rakiem trzustki z osrodka Klinicznego (Klinika Chirurgii
Ogoblnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej oraz Zaklad Patomorfologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy). Tego rodzaju podejscie ma wyraznie wiekszag wartos¢ translacyjng
i wiarygodno$¢ biologiczna niz analizy oparte wylgcznie na mikromacierzach z danymi wtérnymi,
poniewaz lepiej odzwierciedla realne zroznicowanie guza i jego mikrosrodowiska oraz pozwala na
weryfikacje obserwacji w warunkach blizszych praktyce klinicznej. W mojej ocenie jest to istotny atut
pracy, ktéry wzmacnia jej znaczenie i potencjat aplikacyjny. I drugi niezaprzeczalny walor pracy,
wynikajacy z glebokiego zrozumienia rangi samego doswiadczenia na tkankach nowotworowych, ale
i wysokiej klasy kompetencji i do$wiadczenia diagnostycznego i naukowego samej Autorki i zespotu
patomorfologéw bioracych udzial w pracy, jest ocena immunohistochemiczna badanych biatek przy
uzyciu klasycznej, kanonicznej juz skali Remmele-Stegner (Index IRS). Szczerze gratuluje - to podejscie
,dla wtajemniczonych”, pokazujace solidne obycie z warsztatem patomorfologicznym, a takie
uszczegblowienie i standaryzacja oceny zwieksza przejrzysto$¢ opisu i ufatwia poréwnywanie
wynikéw zaréwno miedzy oceniajacymi, jak i z danymi z piSmiennictwa. W dyskusji szczegbétowo
oméwiono wyniki w kontekscie aktualnych doniesiefi naukowych. Autorka (Autorki) formutuje swoje
uwagi i komentarze w spos6b klarowny i wnikliwy, ale jednoczesnie do$¢ powsciagliwy i rozwazny,
prezentujac réwniez — co warto doceni¢ - ograniczenia pracy. Dyskretnie akcentuje wiasne poglady
i przemyslenia dotyczace warto$ci omawianych zagadnien. Znakomita, dojrzata dyskusja. Praca jest
wieloaspektowa, ma bardzo silny i istotny kontekst i wydzwigk Kliniczny. Czytalam ja
i analizowatam z duzym zainteresowaniem. Konkluzje Autorki i finat dyskursu naukowego ukazuje
$wiadomo$é badaczki, ze przeprowadzone dociekania majg zaledwie charakter wstgpny i moga
stanowi¢ podstawe do dalszych analiz - co tez Doktorantka uczynita w kolejnych etapach swoich badan.

2. Publikacja druga - praca oryginalna z 2024 o IF 5.600 i punktacji MNiSW 140.

To juz samodzielny projekt publikacyjny, tu Doktorantka jest pierwszym autorem. Jej udziat nalezy
oceni¢ jako kompleksowy i w petni samodzielny: obejmowat opracowanie zatozen i koncepcji pracy,
dobér metodyki, pozyskanie $rodkéw finansowych na realizacje badania (bardzo wazne!), wykonanie
i ocena barwien immunohistochemicznych, opracowanie, analiza i interpretacja uzyskanych wynikow,
przygotowanie manuskryptu. Nalezy sadzi¢, ze Doktorantka (majac za soba trzy lata doswiadczen w
pracy naukowej od poprzedniej pracy) doprowadzita cato$¢ przedsiewzigcia do koncowego efektu,
wykazujac sie zaréwno inicjatywa na etapie projektowania, jak i rzetelnoscig oraz sprawnoscia
wykonawcza na etapie realizacji.

Druga praca Doktorantki zostata przeprowadzona w oparciu o analogiczny schemat co
pierwsza - zastosowano poréwnywalny konstrukt postepowania badawczego i publikacji. Pod
wzgledem metodologicznym druga praca powiela rozwigzania przyjete w pierwszej - autorka
konsekwentnie i z bardzo dobrym skutkiem stosuje ten sam, sprawdzony, badawczy modus operandi.
Sprawdzony i wielce skuteczny, bowiem praca wyrdznia sie bardzo dobra jakoScia warsztatows,
zaréwno w zakresie doboru metod, jak i sposobu opracowania wynikow. Na poziomie
eksperymentalnym i warsztatowym rzetelna, bardzo solidna, moze mie¢ wrecz charakter
modelowy. Catoéciowy opis metodologii jest na tyle klarowny i uporzadkowany, ze petni de facto
funkcje instrukcji postepowania badawczego - daje gotowy, mozliwy do zastosowania schemat
dziatania, pozwala krok po kroku odtworzy¢ wszystkie przyjete procedury tego badania. Widze tu
nawet wyrazny walor dydaktyczny: Autorka prowadzi czytelnika przez kolejne etapy w sposéb
niemal ,podrecznikowy”, bez luk i niedopowiedzen, a ten wyjatkowo transparentny i replikowalny opis
wszystkich procedur moze stuzy¢ jako praktyczny wzorzec dla podobnych badan.
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IV. OCENA MERYTORYCZNA PRACY - CZESC DRUGA DOSWIADCZALNA

Z perspektywy recenzenta szczegolnie wysoko oceniam czes¢ opisowo-doswiadczalng
rozprawy. Jest ona przygotowana z duzg dyscypling metodologiczng i stanowi dla mnie najbardziej
przekonujacy fragment pracy potwierdzajacy indywidualny wklad pracy Autorki. Metodologia zostata
przedstawiona w spos6b kompletny i uporzgdkowany: Autorka precyzyjnie opisuje zatozenia, dobér
narzedzi, parametry, procedury oraz kolejne etapy postgpowania badawczego, dzieki czemu tok badan
jest tatwy do przesledzenia. Widoczna jest $wiadomos$é ztozonoéci zastosowanych rozwigzan
i umiejetnos¢ ich ,przettumaczenia” na klarowny opis naukowy. Dobér podejécia badawczego jest
uzasadniony merytorycznie, a rozwazania nie ograniczaja sie do deklaratywnego wskazania metod:
pokazano, dlaczego przyjete rozwiazania sa adekwatne do problemu, jakie maja ograniczenia i jak je
kontrolowano. Na plus zastuguje transparentnoéc¢ i reprodukowalno$¢: wida¢ dbato$é o to, by czytelnik
mdgt odtworzy¢ badania (lub co najmniej zweryfikowac ich logike) na podstawie podanych informaciji.
Szczegbtowa ale syntetyczny opis poszczegdlnych czedci eksperymentu wzmacnia wiarygodnosé
wynikow, bo kontrola zmiennych, warunki badan oraz sposab opracowania danych s opisane tak, ze
nie pozostawiajg istotnych ,luk interpretacyjnych”.

Dodatkowym atutem jest nowoczesnoéé instrumentarium: zastosowane rozwigzania
metodyczne wskazujg na biegloé¢ w aktualnych standardach dyscypliny i na doskonata orientacje
Doktorantki w najnowszych praktykach badawczych. Z cata pewnosciag mozna powiedzieé, ze czué
solidne przygotowanie metodologiczne, dojrzate podejScie i ugruntowany warsztat badawczy Autorki.

W efekcie ta czes¢ nie tylko ,opisuje, co zrobiono”, ale realnie buduje naukowg wartoé¢ pracy:
jest jednoczesnie najbardziej informatywna, najlepiej udokumentowana (réwniez ryciny,
mikrofotografie, wykresy) i najpewniej broniaca tezy o rzetelnosci przeprowadzonych badan. Jesli
miatabym wskaza¢ fragment o najwyzszej jakosci merytorycznej i edytorskiej, bytaby to wiasnie czesé
opisowo-doswiadczalna.

V. OCENA MERYTORYCZNA PRACY - OMOWIENIE WYNIKOW

Omowienie wynikéw jest poprawne, rzetelne i spojne z postawionymi celami pracy. Autorka
logicznie prowadzi czytelnika od prezentacji danych do ich interpretacji, jasno wskazujac, ktére
obserwacje majg charakter wiodacy, a ktére wymagaja ostroznosci w uogoélnianiu. Na podkreélenie
zastuguje krytyczne odniesienie uzyskanych rezultatéw do aktualnego stanu wiedzy dotyczacego
poditoza molekularnego raka trzustki, w tym oméwienie mozliwych mechanizméw biologicznych oraz
konsekwencji klinicznych, co oczywiscie nie jest zagadnieniem do rozwiazania i zastosowania ,na dzig”.

Wysoko oceniam dojrzatos¢ interpretacyjna Doktorantki: oméwienie nie ma charakteru
bezkrytycznej autoprezentacji, lecz uwzglednia ograniczenia zastosowanych podejs¢, potencjalne
zrodfa niepewnosci oraz konsekwencje przyjetych zatozen. Jednocze$nie Autorka trafnie identyfikuje
i punktuje, ktére rezultaty majg charakter wylacznie opisu zjawiska, a ktére stanowig jakosciowy krok
naprzod - i potrafi to uzasadni¢ odniesieniem do piSmiennictwa oraz do praktycznych implikacji
wynikéw. Taki sposéb argumentacji buduje wiarygodnogé cyklu i $wiadczy o rozumieniu standardéw
rzetelnodci naukowej.

Istotnym walorem oméwienia jest tez pokazanie komplementarnosci publikacji i czesci
doswiadczalnej rozprawy: kazda z dwéch prac i czeéé doswiadczalna wnosi odrebny element (nowe
ujecie teoretyczne, rozszerzenie metody, poréwnanie rozwigzan, implikacje kliniczne), a razem tworza
zamknieta cato$¢ o czytelnej strukturze. Autorka umiejetnie wskazuje ,mosty” miedzy artykutami
i doswiadczeniem (wspdlne pojecia, wspélng metodyke, konsekwentnie rozwijane hipotezy) oraz
wyjasnia, w jaki sposéb wnioski z wczedniejszych badan zostaty wykorzystane do projektowania
kolejnych etapéw catego projektu. To szczegblnie wazne w modelu doktoratu opartego na cyklu
publikacji i odrebnego uzupetniajacego eksperymentu (jak w naszym przypadku), gdzie spéjnoséé
i progresja stanowig kluczowe kryteria oceny.

Wreszcie, oméwienie dobrze komunikuje znaczenie rezultatéw na tle aktualnego stanu badan:
Autorka potrafi precyzyjnie zlokalizowaé ,luke”, ktéra cykl adresuje, i wykazaé, ze przedstawione
rozwiazania nie majg charakteru wytacznie odtworczego. Z tej perspektywy cykl publikacji nalezy
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oceni¢ jako merytorycznie jednorodny, metodycznie konsekwentny i poznawczo wartoéciowy, a samo
omowienie - jako warto$ciowy element rozprawy w formule publikacyjnej, utatwiajacy recenzentowi
ocene zaréwno oryginalnosci, jak i rzeczywistego wktadu Doktorantki.

Zabraklo mi natomiast jednego istotnego elementu: podkre$lenia i wyeksponowania
wktadu wiasnego. W omoéwieniu nie rozdzielono elementéw koncepcyjnych, do$wiadczalnych,
analitycznych i interpretacyjnych przypisywanych Doktorantce, co w przypadku prac i eksperymentéw
wieloautorskich ma dla oceny zasadnicze znaczenie. Doktorantka nie moze - nie powinna! - ograniczaé
sie do deklaracji udziatu, lecz wskazuje konkretne komponenty: inicjacje hipotez, konstrukcje
narzedzi/procedur, pozyskanie i opracowanie danych, dobér modeli, przeprowadzenie analiz, a takze
Kluczowe wnioski i ich osadzenie w stanie wiedzy. Dzieki temu recenzent otrzymuje przekonujgce
podstawy do stwierdzenia, Ze osiggnigcie ma charakter samodzielny i twérczy.

No i na koniec rodzi si¢ najwazniejsze pytanie: dlaczego cze$¢ eksperymentalna rozprawy
nie zostata opublikowana, co jest typowym sposobem potwierdzania jakoéci i oryginalnosci rezultatéw
w tej dyscyplinie, tylko przedtozona w obecnej formie? Dlaczego wyniki te nie zostaty opublikowane
w czasopi$mie o uznanej pozycji w dyscyplinie? Jaka strategie publikacyjna przyjela Doktorantka dla
wynikoéw czesci eksperymentalnej i jakie wzgledy (merytoryczne, metodologiczne, organizacyjne lub
formalne) zadecydowaty o rezygnacji z publikacji w renomowanych czasopismach na rzecz czesci
monografii?

VL. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

1. Po wnikliwej lekturze dysertacji Pani mgr Karoliny Buchholz oceniam jg bardzo wysoko - praca
pod wzgledem merytorycznym, metodologicznym i warsztatowym zastuguje na uwage i uznanie.
Uzyskane w rozprawie wyniki sg spdjne i wazne dla podjetej problematyki badawczej. Doktorantka
udowodnita, ze potrafi samodzielnie sformutowac i - co wazne - rozwigza¢ ztozony problem naukowy,
dobrac i opanowa¢ nowoczesne techniki pracy, ktére postuzyly do uzyskania wynikéw na dobrym
poziomie, a takze przeprowadzi¢ rzeczowg dyskusje swoich wynikéw z wynikami innych grup
badawczych. Pokazata bezapelacyjnie, ze duzo wie i sprawnie porusza sie w zagadnieniach dotyczacych
nie tylko niestabilno$ci genomowej, ale i szeroko rozumianego podtoza molekularnego w raku
przewodowym trzustki. Doktorantka odpowiedziata nam na bardzo wazne pytanie: dlaczego warto
bada¢ mechanizmy molekularne i chemiooporno$¢ w PDAC? Bo ,oporno$¢” w PDAC czesto wynika
z biologii guza i jego mikrosrodowiska, a nie tylko z doboru leku. Bo oporno$¢ ma konkretne,
»uchwytne” mechanizmy na poziomie komérki. Bo profil molekularny potrafi wskaza¢ pacjentéw,
u ktérych ,standard” chemioterapii dziata inaczej. Co wiecej, pokazala nam, jakie ma to znaczenie
Kliniczne: dobér leczenia ,pod pacjenta” zamiast jednego schematu dla wszystkich, unikanie
toksycznosci bez realnych korzysci z terapii, no i przede wszystkim projektowanie terapii skojarzonych,
ktore majg sens biologiczny i moga przetozy¢ sie na nowe, realne interwencje kliniczne.

2. Z cata mocg warto podkredli¢, Ze oméwienie publikacji wiaczonych do cyklu doktorskiego i odrebnej
czgSci dos$wiadczalnej nie jest jedynie prezentacja warsztatu badawczego i ,spisem osiagniec”
Doktorantki, ale stanowi dojrzata, krytyczna synteze dorobku ulozona w logiczna narracje
badawcza. Autorka jasno pokazuje, w jaki sposdb poszczegdlne czeéci rozprawy tworza spéjny
program badaweczy dotyczacy raka trzustki: od sformutowania problemu i uzasadnienia jego znaczenia,
przez dobér adekwatnych metod, az po konsekwentne pogtebianie wynikéw i ich interpretacje
w kolejnych etapach cyklu. Takie ujecie pozwala odbiorcy bez trudu przesledzi¢ ,linie rozwojowa”
projektu i zrozumie¢, dlaczego dany zestaw publikacji i eksperymentéw nalezy traktowac jako jednolite
osiagnigcie, a nie zbidr luzno powiagzanych badan i tekstéw.

3. Zdaniem recenzenta, oceniana rozprawa doktorska bedaca hybryda cyklu dwéch publikacji oraz
niepublikowanych wynikéw badan pt. ,Ekspresja wybranych czynnikéw zwigzanych z niestabilnoscia
genomowa w gruczolakoraku przewodowym trzustki: ocena wartosci prognostycznej oraz wptywu na
chemiooporno$¢ komérek nowotworowych” spelnia kryteria przypisane rozprawom na stopien
naukowy doktora przez Ustawe o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym (Ustawa z dnia 20 lipca
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2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce; Dz. U. 2021 poz. 478 z p6zn. zm.). Zaprezentowana
dysertacja prezentuje adekwatng ogélna wiedze teoretyczng Kandydatki w dyscyplinie oraz
umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej potwierdzonej publikacja wynikéw bedacych
podstawg rozprawy w renomowanych czasopismach naukowych o istotnym wspéiczynniku wptywu.
Przedmiotem rozprawy jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
a indywidualny wktad Kandydata w powstanie pracy jest wystarczajacy i udokumentowany.

Dlatego zwracam sie z pelnym przekonaniem do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu o dopuszczenie mgr Karoliny Buchholz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

JednoczeSnie uwzgledniajac ponadprzecietne walory naukowe, wysoki poziom
merytoryczny, rzetelnos¢ metodologiczna oraz warto$¢ poznawcza uzyskanych wynikoéw oraz
istotny wktad w rozwéj wiedzy w analizowanym obszarze, wnosze o WYROZNIENIE niniejszej

rozprawy.

prof. dr hab. Agnieszka Haton

Wroctaw, 12 Jutego 2026 r.



