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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska podejmuje wazne i aktualne zagadnienie
znaczenia zaburzen homeostazy redoks w przebiegu chorob zapalnych i nowotworowych.
Przedmiotem badan sg zaawansowane produkty utleniania biatek (AOPPS), rozpatrywane jako
stosunkowo trwate markery oksydacyjnej modyfikacji biatek oraz potencjalne wskazniki cigzkosci
choroby i1 rokowania. Poszukiwanie tatwo dostepnych biomarkerow, ktére moglyby uzupehnic
klasyczne parametry laboratoryjne i kliniczne, pozostaje jednym z istotnych kierunkéw rozwoju
wspotczesnej diagnostyki laboratoryjnej i medycyny spersonalizowane;.

Stres oksydacyjny oraz przewlekta lub nadmierna odpowiedz zapalna tworza wzajemnie
powiazang sie¢ procesow patofizjologicznych. Aktywowane komoérki uktadu odpornosciowego,
szczegolnie neutrofile i monocyty, sa zrdédlem reaktywnych form tlenu i chloru, ktére moga
prowadzi¢ do modyfikacji albuminy oraz innych biatek osocza. Powstajace AOPPs nie tylko
odzwierciedlaja nasilenie uszkodzen oksydacyjnych, lecz zgodnie z danymi eksperymentalnymi
moga rowniez aktywowac szlaki zalezne od receptora dla zaawansowanych produktow glikacji
(RAGE), receptora CD36 i1 czynnika jadrowego kB (NF-«xB), podtrzymujac odpowiedZ zapalng 1
wplywajac na funkcjonowanie $rodbtonka. Ze wzgledu na heterogenny charakter AOPPs oraz
ograniczong swoisto$¢ ich oznaczen rzetelna ocena rzeczywistego znaczenia klinicznego tego
biomarkera wymaga starannie zaprojektowanych badan, takich jak prace przedstawione w
ocenianym cyklu.

Doktorantka podjeta probe okreslenia klinicznego i prognostycznego znaczenia AOPPs w
trzech odmiennych, lecz powigzanych mechanizmem oksydacyjno-zapalnym sytuacjach



klinicznych: zapaleniu ptuc w przebiegu COVID-19, wczesnym raku piersi oraz pozaszpitalnym
zapaleniu ptuc. Takie ujecie umozliwito analizg¢ AOPPs zaréwno w ostrej odpowiedzi zapalnej i jej
odlegtej dynamice, jak rowniez w przewlekltym procesie nowotworowym oraz w ocenie ryzyka
zgonu po hospitalizacji.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi spdjny tematycznie cykl trzech
oryginalnych prac opublikowanych w latach 2022—2026 w recenzowanych czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym: International Journal of Molecular Sciences, Cancers oraz Scientific Reports.
Laczna warto$¢ wspotczynnika oddziatywania wynosi 13,9, a sumaryczna punktacja ministerialna
420 punktéw. Wszystkie publikacje s3 wieloautorskie, co jest w pelni uzasadnione
interdyscyplinarnym charakterem badan 1I3aczacych diagnostyke laboratoryjng, biofizyke,
pulmonologi¢ i onkologie.

Na szczegdlne podkreslenie zasluguje znaczacy i dobrze udokumentowany wkiad mgr
Marty Marii Napiorkowskiej-Mastalerz w powstanie cyklu. W pierwszej publikacji doktorantka jest
druga autorka, a jej udziat oszacowano na 40%. W dwodch kolejnych pracach jest pierwszg autorka,
z udziatem wynoszacym odpowiednio 70% i1 60%. Jej aktywno$¢ obejmowata wspottworzenie
koncepcji badan, wykonanie analiz instrumentalnych, analize statystyczng i wizualizacj¢ wynikow,
formutowanie wnioskéw, przeglad piSmiennictwa oraz przygotowanie i redakcje manuskryptow.
Zakres ten wskazuje na duzg samodzielno$¢ badawcza doktorantki i nie budzi watpliwosci co do
jej wiodacej roli w realizacji osiggnig¢cia naukowego.

Cykl publikacji zostat poprzedzony przejrzystym wstgpem teoretycznym, w ktérym autorka
stopniowo wprowadza czytelnika w zagadnienia homeostazy redoks, mechanizmy stresu
oksydacyjnego oraz konsekwencje oksydacyjnego uszkodzenia lipidow, DNA 1 bialek.
Szczegotowo omowiono wiasciwosci biochemiczne AOPPs, metody ich oznaczania, role w
procesach zapalnych i nowotworowych oraz dotychczasowe dane dotyczace wartosci
prognostycznej. Wstep prowadzi logicznie do sformutowania celu gléwnego 1 trzech celow
szczegdtowych. Bibliografia liczy 112 pozycji i obejmuje liczne aktualne publikacje. Cennym
elementem rozprawy jest osobne przedstawienie ograniczen spektrofotometrycznego oznaczania
AOPPs, w tym wptywu hemolizy, bilirubiny, lipemii, rodzaju materialu biologicznego oraz braku
standaryzacji mi¢dzylaboratoryjne;.

Pierwsza praca cyklu, opublikowana w 2022 roku w International Journal of Molecular
Sciences, dotyczyta oksydacyjnej modyfikacji albuminy u pacjentow hospitalizowanych z powodu
zapalenia pluc w przebiegu COVID-19. Do badania wlaczono 66 chorych, u ktorych probki pobrano
przy przyjeciu do szpitala. Kolejne oznaczenia wykonano po siedmiu dniach u 44 osob, po szesciu
miesigcach u 30 osdéb i po dwunastu miesigcach u 27 oséb. Longitudinalny charakter projektu jest
jego istotng zaletg, poniewaz umozliwil oceng dynamiki zmian oksydacyjnych nie tylko w ostrej
fazie zakazenia, lecz rowniez w okresie rekonwalescencji.

Wykazano dodatnie zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem AOPPs a parametrami laboratoryjnymi
odzwierciedlajacymi stan zapalny, uszkodzenie narzadowe i zaburzenia hemostazy, w tym
stezeniem Dbiatka C-reaktywnego (CRP), prokalcytoniny i D-dimerow oraz aktywnoS$cia
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i aminotransferaz. Interesujaca jest rowniez korelacja z

nasileniem zmian w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT). Po szeSciu



miesigcach stezenie AOPPs bylo istotnie nizsze niz w ostrej fazie choroby. Wyniki te wspieraja
koncepcje, ze nasilona oksydacyjna modyfikacja biatek jest zwigzana z aktywng fazg zakazenia i
ogolnoustrojowym obcigzeniem choroba. Wartosciowym uzupelnieniem badan klinicznych byty
eksperymenty in vitro, w ktorych analizowano mozliwe mechanizmy oksydacyjnego uszkodzenia
albuminy.

Doktorantka prawidtowo wskazuje, ze brak wartosci wyjsciowych sprzed zakazenia oraz
zmniejszajaca si¢ liczba uczestnikow w kolejnych punktach obserwacji ograniczajg mozliwos¢
jednoznacznej interpretacji odleglych zmian. Interesujacym elementem badania byto
uwzglednienie, obok stezenia AOPPs 1 albuminy, takze ilorazu AOPPs/albumina, ktéry wykazywat
nieco silniejsze korelacje z niektérymi parametrami Kklinicznymi. W kolejnych pracach
postugiwano si¢ juz wylacznie stezeniem AOPPs. Jakie informacje wnosi kazdy z tych dwoch
sposobow oceny oraz jakie s ich najwazniejsze zalety 1 ograniczenia?

Druga publikacja, opublikowana w 2024 roku w czasopi$smie Cancers, dotyczy potencjalnej
warto$ci prognostycznej AOPPs u 70 pacjentek z pierwotnym, nieleczonym i nieprzerzutujagcym
rakiem piersi w stadium IA-IIB. Probki pobierano przed zabiegiem operacyjnym oraz okoto
dziewigciu miesiecy po resekcji guza, a mediana czasu obserwacji wynosita 78 miesigcy. Diugi
okres obserwacji i dwukrotna ocena biomarkera sg niewatpliwymi zaletami projektu.

Uzyskane wyniki wskazaly na zwigzki AOPPs z wybranymi cechami biologicznymi
nowotworu, w tym podtypem molekularnym, indeksem proliferacyjnym Ki-67 oraz statusem
receptorow estrogenowego i progesteronowego. Szczegodlnie interesujace sg dodatnia korelacja
stezenia AOPPs z czynnikiem wzrostu $rodbtonka naczyniowego A (VEGF-A) przed leczeniem
oraz ujemna korelacja z rozpuszczalnym receptorem VEGFR2 (sVEGFR2) po leczeniu.
Obserwacje te sugeruja zwiazek oksydacyjnych modyfikacji biatek z wybranymi markerami
angiogenezy. Wyniki analiz krzywych ROC (receiver operating characteristic), krzywych Kaplana-
Meiera i modeli Coxa wskazaty ponadto, ze wysokie stezenia AOPPs, szczegdlnie oznaczone po
leczeniu, wigzaty si¢ z wigkszym ryzykiem nawrotu oraz krotszym czasem przezycia.

Na uwage zastuguje ostrozno$¢ doktorantki w interpretacji wynikéw. Autorka podkresla
wstepny charakter obserwacji, niewielka liczb¢ zdarzen klinicznych 1 konieczno$¢ ich
potwierdzenia w wigkszych populacjach. Powigzanie biomarkera stresu oksydacyjnego z
markerami angiogenezy i odleglym rokowaniem stanowi warto$ciowy oraz oryginalny element
rozprawy, otwierajacy interesujacy kierunek dalszych badan.

Przedstawione analizy przezycia dostarczyly interesujacych danych dotyczacych
potencjalnego znaczenia prognostycznego AOPPs. Z perspektywy dalszego rozwoju badan warto
zwr6ci¢ uwage na sposOb wyznaczenia punktow odciecia. Okreslono je na podstawie klasycznej
analizy ROC w tej samej, stosunkowo niewielkiej grupie, w ktorej nastepnie oceniano ich znaczenie
prognostyczne. Takie podejScie moze sprzyjaC optymistycznej ocenie wilasciwosci
klasyfikacyjnych biomarkera, dlatego uzyskane progi nalezy traktowa¢ jako eksploracyjne i
wymagajace niezaleznej walidacji. W kolejnych analizach warto bytoby rozwazy¢ krzywe ROC
zalezne od czasu, uwzgledniajgce okre§lony horyzont rokowania oraz obserwacje cenzorowane.
Sugestie te stuzg dalszemu wzmocnieniu oceny prognostycznej wartosci obiecujagcych wynikow

przedstawionych przez doktorantke.



Trzecia praca, opublikowana w 2026 roku w Scientific Reports, oceniata wartos¢ AOPPs
oraz albuminy modyfikowanej niedokrwieniem (ischemia-modified albumin, IMA) w
przewidywaniu 100-dniowej S$miertelnosci u 71 pacjentow hospitalizowanych z powodu
pozaszpitalnego zapalenia ptuc. Badanie miato charakter prospektywny, a prébki pobierano w ciaggu
24 godzin od przyjecia. W analizie uwzglgdniono réwniez wskaznik choréb wspétistniejacych
Charlson (Charlson Comorbidity Index, CCI), co pozwolito zestawi¢ biomarkery oksydacyjne z
klinicznym obcigzeniem pacjentow.

Pacjenci, ktorzy zmarli w okresie obserwacji, charakteryzowali si¢ wyzszymi wartosciami
AOPPs 1 IMA. Sposrod pojedynczych parametrow oba markery wykazaty najlepsza zdolno$¢
dyskryminacyjng. Potaczenie AOPPs i IMA, a nast¢pnie uzupetnienie modelu o CCI poprawiato
ocen¢ ryzyka. Istotng zaleta pracy jest zastosowanie procedury bootstrap z 1000 powtorzen i
przedstawienie skorygowanej o optymizm wartos$ci pola pod krzywa ROC (area under the curve,
AUC) dla modelu trojsktadnikowego, wynoszacej 0,831. Autorzy ocenili takze kalibracje modeli
w ramach walidacji wewngetrznej; skorygowane o optymizm nachylenie kalibracji dla modelu
trojsktadnikowego wyniosto 0,884. Swiadczy to o dojrzatosci metodologicznej projektu i
wlasciwym dostrzezeniu problemu nadmiernego dopasowania modelu w niewielkiej grupie.

Uzyskane wyniki sg interesujace klinicznie, poniewaz badane parametry odzwierciedlaja
odmienne, cho¢ powigzane elementy patofizjologii: oksydacyjne modyfikacje biatek, zmniejszona
zdolnos¢ albuminy do wiazania kobaltu oraz obcigzenie chorobami wspoétistniejacymi. Podzielam
wskazang przez autoréw potrzebe dalszego poréwnania wartosci modelu obejmujacego AOPPs,
IMA i CCI z uznanymi skalami oceny ci¢zkosci pozaszpitalnego zapalenia ptuc, takimi jak skala
CURB-65 (uwzgledniajgca zaburzenia $wiadomosci, stezenie mocznika, czesto$¢ oddechow,
cisnienie tgtnicze 1 wiek co najmniej 65 lat) oraz wskaznik ciezkosci zapalenia ptuc (Pneumonia
Severity Index, PSI). Wartosciowym kolejnym etapem bylaby zewnetrzna walidacja modelu,
obejmujaca potwierdzenie jego zdolnosci dyskryminacyjnej i kalibracji oraz ocen¢ dodatkowej
wartosci biomarkerow ponad informacje kliniczne. Stanowiloby to naturalne rozwinigcie
przeprowadzonych analiz i pozwoliloby petniej okresli¢ potencjalng przydatno$¢ uzyskanych
wynikow.

Za szczeg6lnie warto$ciowa uwazam zawarta w rozprawie probe wspolnej interpretacji
wynikow trzech publikacji. Doktorantka wskazuje, ze w chorobach infekcyjnych AOPPs wigzg si¢
z nasileniem zapalenia, uszkodzeniem narzadowym i zaburzeniami hemostazy, natomiast w raku
piersi z cechami biologicznymi guza, markerami angiogenezy i rokowaniem. Pozwala to
rozpatrywa¢ AOPPs jako wskaznik szerszej osi patofizjologicznej taczacej aktywacje zapalna,
zaburzenie rownowagi redoks, oksydacyjng modyfikacje biatek oraz zmiany funkcji naczyn.

Jednoczesnie autorka trafnie zaznacza, ze AOPPs nie s3 biomarkerem swoistym dla
okreslonej jednostki chorobowej. Ich potencjalna wartos¢ moze polega¢ na dostarczeniu
dodatkowej informacji o komponencie oksydacyjnym procesu chorobowego. Na uznanie zastuguje
obszerny rozdziat pos§wiecony ograniczeniom badan, obejmujacy mate, jednoosrodkowe grupy,
obserwacyjny charakter analiz, heterogennos$¢ populacji, wptyw czynnikow zakldocajacych,

niewielka liczbe zdarzen w raku piersi, brak walidacji zewn¢trznej oraz ograniczenia analityczne



oznaczania AOPPs. Tak krytyczne spojrzenie na wlasne wyniki $wiadczy o dojrzato$ci naukowe;j
doktorantki.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze AOPPs moga by¢ warto§ciowym uzupelnieniem
klasycznych parametréw laboratoryjnych 1 klinicznych w ocenie przebiegu choroby oraz
rokowania. Dodatkowg zaleta jest mozliwos¢ ich oznaczania za pomocg stosunkowo prostej i
dostepnej metody spektrofotometrycznej, co zwigksza potencjat aplikacyjny prowadzonych badan.
Naturalnym kolejnym etapem jest zatem okreslenie dziatan, ktére moglyby przyblizy¢
wykorzystanie AOPPs w praktyce klinicznej. Ktore z obecnych ograniczen oznaczania AOPPS
uwaza Pani za najwazniejsze wyzwanie i jaki kolejny etap badan nalezatoby podja¢, aby je
ograniczy¢?

Przedstawiona do oceny rozprawa zostata zredagowana w sposob staranny i przejrzysty.
Cele pracy sg czytelne i odpowiadajg zakresowi opublikowanych badan, a wnioski zostaty
sformutowane z nalezyta ostrozno$cia, z podkresleniem potencjalnego charakteru zastosowan
klinicznych. Przedstawione uwagi majg charakter dyskusyjny i odnosza si¢ przede wszystkim do
naturalnych kierunkéw dalszego rozwoju badan: standaryzacji oznaczen, zewnetrznej walidacji
modeli oraz ostrozno$ci w przypisywaniu zaleznoSciom obserwacyjnym znaczenia
przyczynowego. Nie zmniejszaja one wartosci poznawczej rozprawy, lecz wskazujg perspektywy
wartosciowej kontynuacji podjetej problematyki.

Podsumowujac, stwierdzam, ze mgr Marta Maria Napiorkowska-Mastalerz zrealizowala
zatozone cele badawcze. Problem naukowy zostat poprawnie sformutowany, a zastosowane metody
pozwolily uzyskaé¢ oryginalne i wartoSciowe wyniki. Rozprawa wnosi istotny wktad w poznanie
klinicznego 1 prognostycznego znaczenia oksydacyjnych modyfikacji bialek oraz wskazuje
mozliwosci  dalszego rozwoju badan nad wykorzystaniem AOPPs jako biomarkera
wspomagajacego ocen¢ ryzyka. Dorobek publikacyjny, wiodacy udzial doktorantki w dwoch
pracach oraz umiej¢tnos¢ krytycznej syntezy wynikéw potwierdzaja jej przygotowanie do
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Przedstawiona rozprawa doktorska spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzZszym i nauce.
Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr Marty Marii Napiorkowskiej-Mastalerz do dalszych
etapOw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora. Ponadto, biorac pod uwage spdjnosc i
aktualno$¢ podjetej problematyki, warto§¢ poznawcza uzyskanych wynikéw, wysoki poziom
dorobku publikacyjnego oraz znaczacy wktad doktorantki w powstanie cyklu, wnioskuje o

wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
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