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Recenzja zostala sporzadzona w odpowiedzi na pismo dr hab. lwony Sadowskiej-
Krawczenko, prof. Uczelni, Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z dnia 20.11.2024 r.

Ogolna charakterystyka dysertacji

Rozprawa doktorska mgr Karoliny Buchholz pt. ,Ekspresja wybranych czynnikow

zwigzanych z niestabilnoscig genomowg w gruczolakoraku przewodowym trzustki:

ocena wartosci prognostycznej oraz wptywu na chemioopornoéé komorek nowotworowych”
zostata przygotowana w formie hybrydowej i jest zbiorem dwoch spojnych tematycznie
artykutébw naukowych, a takze niepublikowanych dotychczas wynikow badarn bedacych
kontynuacjg problemu badawczego. Oceniana dysertacja obejmuje 36 stron opisu badan,
dwa zataczniki z kserokopiami prac wigczonych do cyklu, 8 stosownych oswiadczen
pozostatych wspodtautoréw o ich udziale w powstawaniu ww. artykutow, wskazujgce na
istotng lub wiodgca role Doktorantki w realizowanym projekcie badawczym, opracowaniu

uzyskanych wynikéw oraz w przygotowaniu prac do druku i zgody Komisji Bioetycznej na
1



przeprowadzenie doswiadczen. Integralng czescig opracowania jest Streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Bibliografia rozprawy obejmuje 70 pozycji dobrze dobranego
i aktualnego pismiennictwa.

Publikacje, prezentujace wyniki przeprowadzonych badan, wigczone do cyklu, stanowig

nastepujgce prace:

1. Anna Klimaszewska-Wisniewska*, Karolina Buchholz*, |zabela Neska-Diugosz,
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. IF: 6.575, MNiSW: 140

2. Karolina Buchholz, Justyna Durslewicz, Anna Klimaszewska-Wisniewska, Magdalena
Wisniewska, Maciej Stupski, Dariusz Grzanka. SKA3 expression as a prognostic
factor for patients with pancreatic adenocarcinoma. International Journal of Molecular
Sciences. 2024; 25(10):5134. IF: 5.600, Punktacja MNiSW: 140.

W obu artykutach Karolina Buchholz wystepuje jako pierwsza autorka. Czasopisma
naukowe, w ktérych zostaty opublikowane wyniki badan sg wysoko notowanymi periodykami.
Sumaryczna warto$é wspdtczynnika oddziatywania IF tych publikacji wynosi 12,175, a wedtug
punktacji MNiSW wynosi 280. Swiadczy to o bardzo wysokim poziomie opublikowanych prac
wiaczonych do cyklu recenzowanej rozprawy doktorskiej. Z oswiadczen wspdtautoréw wynika,
ze wktad Doktorantki w powstanie tych manuskryptow byt znaczacy. Tematyka tych publikacii
scisle wiaze sie z tematem rozprawy i wpisuje sie w prowadzone obecnie, w wielu osrodkach na
$wiecie badania nad poszukiwaniem nowych technik molekularnych i nowych biomarkeréw
w celu poznania i zrozumienia podstaw genetycznych transformacji nowotworowej
i wykorzystania ich w diagnostyce i leczeniu nowotworéw.

Ponadto w dorobku naukowym pani mgr Karoliny Buchholz znajduje sig 12 publikacji
oryginalnych, o tgcznym IF 48,660 i 920 punktéw MNISW, 3 artykuty przegladowe (IF=2,827
i 90 punktow MNiSW) oraz 38 doniesien zjazdowych.

Ocena problematyki badawczej

Przedmiotem przedstawionej do recenzji Rozprawy doktorskiej Pani mgr Karoliny
Buchholz byta wnikliwa ocena, na poziomie biatka i mMRNA, wartosci prognostycznej czterech
wybranych biatek (cykliny F, RRM2, SPDL1 i SKA3) zwigzanych z utrzymaniem

stabilnosci genomu.



Pomimo ogromnego postepu w badaniach w ostatnich dekadach, niektére nowotwory
pozostajg uporczywie $miertelne. Jednym z nich jest rak trzustki. Najczestszg postacig
choroby jest gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC). Jesli choroba nie jest leczona,
szybko rozprzestrzenia sie na pobliskie narzady i naczynia krwionosne. Gruczolakorak
przewodowy trzustki wcigz jest trudny do wykrycia we wczesnym stadium
i ma piecioletni wskaznik przezycia wynoszacy mniej niz 5%. Dlatego poszukiwanie nowych
technik wykrywania PDAC, przed pojawieniem sie jakichkolwiek oznak Klinicznych choroby
jest niewatpliwie bardzo waznym wyzwaniem. Odkrycie nowych biomarkeréw w sposob
znaczgcy moze przyczyni¢ sie do wczesniejszego wykrywania, badania progresji, okreslenia
typu nowotworu oraz doboru odpowiedniego leczenia. Badania ostatnich lat wykazaty
obiecujgcy potencjat peptydéw w leczeniu réznych nowotworéw. Jednak nadal istniejg duze
wyzwania do pokonania potencjalnego wykorzystania funkcjonalnych — peptydow
w diagnostyce i leczeniu raka trzustki. Problematyka badawcza Autorki ocenianej dysertacji
doskonale wpisuje sie w ten atrakcyjny obszar badan i rozwoju, ktére mogg ostatecznie dac
nadzieje pacjentom z rakiem trzustki. Stad tez uwazam, ze tematyka recenzowanej
dysertacji jest aktualna, jednocze$nie konstytuuje istotny problem nie tylko naukowy ale
réwniez aplikacyjny w diagnostyce i terapii nowotworow.

Jedng z charakterystycznych cech komérek nowotworowych jest niestabilnos¢
genetyczna, ktéra moze wystepowaé jako zmiany: cytogenetyczne (niestabilnos¢
chromosomalna), molekularne i epigenetyczne. Pani mgr Karolina Buchholz w badaniach
wigczonych do pracy doktorskiej wytypowata cztery biatka (cyklina F, RRM2, SPDL1, SKA3)
zwigzane z utrzymaniem stabilnosci genomu u pacjentéw z gruczolakorakiem przewodowym

trzustki.

Charakterystyka pracy

Rozprawa doktorska mgr Karoliny Buchholzy zawarta jest na 106 stronach i skiada sie
z 15 rozdziatow, wiaczajac czesé¢ zasadnicza, jak i dotaczone kopie publikacji bedace
przedmiotem dysertacji oraz zatgczniki: o$wiadczenia o wspétautorstwie i zgody Komis;ji
Bioetycznych na przeprowadzenie badan (13, 14 i 15 rozdziat).

W ogdlnym ujeciu, praca doktorska ma klarowny, logiczny uktad — podziat i kolejnosc
prezentowanych treéci sg wiasciwe. W czesci wstepnej poza notg informacyjna, lista publikacji
wchodzacych w sktad cyklu i wykazem skrétéw znajduje sig teoretyczne wprowadzenie na
temat raka trzustki, dotychczasowych metod leczenia i $miertelnosci. Odwotujac sie do
doniesien literaturowych Autorka wskazuje istotnos¢ problemu badawczego w kontekscie
niestabilnoéci genomowej i poszukiwania nowych biomarkerow oraz potencjalnych celow

terapeutycznych raka trzustki. Wstep koriczy opis wybranych biatek zaangazowanych



w utrzymanie stabilnosci genomu. Ta cze$¢ wprowadzenia rozprawy $cisle nawigzuje do tytutu
dysertacji. W pracy sformutowano 6 szczegétowych celdw.

Waznym elementem kazdego opracowania naukowego jest dokfadny opis
zastosowanych metod, umozliwiajgcy replikowalnoéé ich zastosowania. W ocenianej pracy
opis metod i technik jest doktadnie przedstawiony na 8 stronach tekstu. Jednak, aby mozliwa
byta odtwarzalno$¢ metody nalezato poda¢ numery katalogowe uzytych odczynnikow.

Wyniki niepublikowane wigczone do rozprawy doktorskiej Autorka szczegotowo opisuje
i prezentuje na czytelnych wykresach i dobrej jakosci mikrofotografiach. W rozdziale 8
Doktorantka omawia uzyskane wyniki wiasnych badan i konfrontuje je z doniesieniami
najnowszego pismiennictwa. Autorka wykazuje sie umiejetnosciami analizy danych, ich
interpretacji i nawigzania do literatury przedmiotu. Na szczegdlne podkre$lenie zastuguje
swiadomos$¢ Doktorantki i ujawnienie ograniczen wiasnych badarn naukowych, ktére mogty
mie¢ wptyw na osiagnigte rezultaty. Wskazuje to na uczciwos¢ i rzetelnosé interpretaciji badan.

Recenzent ma obowigzek oceny teoretycznej w zakresie realizacji rozprawy
doktorskiej (Artykut 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018
r.). Mozna to zweryfikowac liczbg i rodzajem zrodet bibliograficznych, wykorzystanych
w pracy. Doktorantka wykorzystata tgcznie 70 pozycji piSmiennictwa z czego 50 pozydcji
z ostatnich 10 lat, w tym 10 pozycji z roku 2024. Podczas dyskusji uzyskanych wynikéw
Doktorantka przywotywata rezultaty badan autoréw licznych oérodkéw  polskich
i zagranicznych. Sposéb cytowania Zrddet jest poprawny.

Reasumujac, bibliografia wykorzystana w rozprawie oraz odpowiednio przeprowadzona
dyskusja uzyskanych wynikéw badari wskazujg jednoznacznie, ze Doktorantka posiadta
odpowiednig i wystarczajgcg wiedze teoretyczng w badanej dyscyplinie.

Ocena umiejetnos$ci samodzielnego prowadzenia badan oraz metod badawczych

Przedstawiony w rozprawie szeroki zakres badan oraz metody ich realizacji pokazuja,
ze Doktorantka potrafita opracowaé szczegétowy oraz logiczny plan pracy. Poszczegdlne
etapy badan i kolejnos¢ ich wykonywania byta adekwatna do realizacji celéw rozprawy.
W pierwszym etapie badan przeanalizowano zwigzek pomiedzy ekspresja cykliny F, RRM2
i SPDL1 a wybranymi cechami kliniczno-patologicznymi i rokowaniem pacjentéw
z gruczorakorakiem trzustki oraz analizowano powigzania kliniczno-patologiczne i wartosci
prognostyczne SKA3 (biatka i mRNA). Wyniki tego etapu, opublikowanych badan wskazujg
na potencjalne wykorzystanie badanych biatek, szczegolnie w kombinacji trzech jako
biomarkeréw w prognostyce klinicznej pacjentéw z nowotworem trzustki. W podsumowaniu
drugiej pracy podkreslono, ze nadekspresja mRNA SKA3 stanowi niekorzystny czynnik



prognostyczny dla catkowitego czasu przezycia pacjentow, podczas gdy podwyzszony
poziom biatka jest istotnie powigzany z lepszymi rokowaniami klinicznymi. Wyniki tego etapu
badan stworzyly podstawe do przeprowadzenia szeregu szczegétowych badan in vitro, ktore
pozwolity na realizacje zaplanowanych celow rozprawy doktorskiej. Wykazanie roznic
ekspresji czterech biatek zwigzanych z utrzymaniem stabilnosci genomu i okreslenie
zaleznoéci ww. czynnikéw z wybranymi cechami kliniczno-patologicznymi pacjentow
z gruczolakorakiem trzustki moze przyblizy¢ identyfikacje wiasciwych biomarkeréw tego
nowotworu.

Rozprawe konczy 6 wnioskow, ktére stanowig podsumowanie uzyskanych oraz

przeanalizowanych wynikéw przeprowadzonego procesu badawczego.
Uwagi edycyjne

W tresci recenzowanej rozprawy doktorskiej zauwazono sporadyczne potknigcia
jezykowe, edycyjne, formalne i nomenklaturowe, ktére sg nieuniknione w rozwijajacym sig
warsztacie pisarskim miodego naukowca. Niedociggniecia te nie majg istotnego wptywu na
koricowg ocene rozprawy doktorskiej.

Strona 8. Wykaz skrotow:
— nie wszystkie skréty majg polskie ttumaczenie (CCK-8, DMEM, GLOBOCAN, TPDL1,
itd.)
— CCDC99-to jest to samo co SPDL1
Strona 13
— prosze o wyjasnienie, co znaczy ,wierno$¢ mitotyczna”
Strona 15
- niezreczno$é stylistyczna ,Uwaza sig, ze z uwagina ...”
Strona 27 Podrozdziat 7.1.9
_  brak indeksu gérnego (jest 1x106 powinno by¢ 1x10°)
Strona 48 Whioski
— 1 wniosek jest mato zrozumiaty ,Ocena immunoekspresji SPDL1, ale nie cykliny F

i RRM2,..)

Prosze sprawdzi¢ caty tekst pod wzgledem interpunkcji i odstepow miedzy wierszami i

wyrazami.

Podsumowanie recenzji i wniosek koricowy

Reasumujac stwierdzam, ze cel pracy zostat w peti zrealizowany, a uzyskane wynikKi

sg oryginalnym osiagnieciem Doktorantki, ktora dobrze opanowata nietatwy warsztat



badawczy i umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia prac badawczych. Potwierdzita réwniez
dobre przygotowanie merytoryczne. Uwazam, ze praca stanowi znaczacy dorobek
z elementami nowo$ci naukowych i w petni odpowiada wymaganiom do nadania stopnia
doktora nauk medycznych w dyscyplinie nauki medyczne, zawartym w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 poz. 742),
wnioskuje do Wysokiego Senatu Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
o nadanie mgr Karolinie Buchholz stopnia doktora nhauk medycznych.

W oparciu o analize przedtozonej Rozprawy doktorskiej moge stwierdzi¢, ze Pani mgr
Karolina Buchholz wykazata sie zaangazowaniem i dojrzatoscig naukowsg. Jednoczesnie,
biorgc pod uwage jako$¢, zakres i waznosé przeprowadzonych badan oraz sposdéb ich
czeSciowego upowszechnienia poprzez opublikowanie w renomowanych czasopismach
o0 zasiegu miedzynarodowym, wnioskuje o wyroznienie rozprawy doktorskiej

Pani mgr Karoliny Buchholz.

Biorgc pod uwage aktualno$¢ i znaczenie tematyki rozprawy, sformutowane cele,
spéjnoé¢ wywodu, wykorzystane narzedzia badawcze, walory poznawcze, a przede
wszystkim walory aplikacyjne wynikéw przeprowadzonych badan stwierdzam, ze rozprawa
doktorska Karoliny Buchholz stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
z dyscypliny nauki medyczne. Rozprawa doktorska potwierdza wysoki poziom wiedzy
teoretycznej, dobre opanowanie nietatwego warsztatu badawczego | umiejetnosé

samodzielnego prowadzenia prac badawczych.

Prof. dr hab. Irena Kasacka




