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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Marty Napidrkowskiej-Mastalerz w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, promotor
dr hab. Barbara Ciastek, prof. UO; promotor pomocniczy dr Tomasz Wybranowski,
pt. ,Znaczenie kliniczne i prognostyczne zaawansowanych produktow utleniania
bialek (AOPPs) w chorobach zwiazanych ze stresem oksydacyjnym”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa podejmuje wazna z medycznego
i klinicznego punktu widzenia problematyke dotyczaca produktéw zaawansowanego
utleniania bialek (ang. advanced oxidation protein products, AOPPs) oraz ich
potencjalnego zastosowania jako biomarkerow stresu oksydacyjnego. Gléwnym
przedmiotem badan byla ocena klinicznego i prognostycznego znaczenia AOPPs w
wybranych chorobach zwigzanych 2z przewlekltym stanem zapalnym oraz
zaburzeniami homeostazy redoks. Szczegdlng uwage poswiecono mozliwosci
wykorzystania oznaczen AOPPs jako parametréw wspomagajacych ocene przebiegu
choroby, okreslenie rokowania oraz stratyfikacje ryzyka niekorzystnego przebiegu
choroby. Potencjalng przydatnos¢ AOPPs analizowano w trzech odmiennych
klinicznie jednostkach chorobowych: COVID-19, pozaszpitalnym zapaleniu ptuc oraz
wczesnym raku piersi. U pacjentek z wczesnym rakiem piersi oceniono zaleznosci
pomiedzy stezeniem AOPPs a wybranymi markerami angiogenezy oraz cechami
biologicznymi nowotworu, natomiast u pacjentéw z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc
analize rozszerzono o oznaczenie albuminy modyfikowanej niedokrwieniem (IMA)
oraz oceng chorob wspdlistniejacych z wykorzystaniem indeksu Charlson (CCI).

Uzyskane wyniki wskazuja na zwiazek stezenia AOPPs z nasileniem stanu
zapalnego, uszkodzeniem narzadowym i ciezkoscia przebiegu COVID-19. W
przypadku wczesnego raka piersi wyzsze stezenia AOPPs byly zwigzane z bardziej
agresywnymi cechami biologicznymi nowotworu, markerami angiogenezy oraz
gorszym rokowaniem. Z kolei u pacjentéw z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc
podwyzszone stezenia AOPPs i IMA obserwowano u chorych charakteryzujacych si¢
niekorzystnym przebiegiem klinicznym i wigksza $miertelnoscia. Wyniki te wskazuja
zatem na potencjalna przydatnos¢ AOPPs jako biomarkera wspomagajacego ocene
przebiegu i rokowania w badanych jednostkach chorobowych, a takze sugeruja



mozliwy zwigzek AOPPs z procesami angiogenezy i zmianami zachodzacymi w
mikrosrodowisku nowotworu.

Wybor tematu i problematyki badawczej uwazam za w petni uzasadniony oraz
istotny zaréwno z punktu widzenia poznawczego, jak i potencjalnego zastosowania
klinicznego. Pomimo znacznego postepu w diagnostyce i leczeniu choréb zapalnych
oraz nowotworowych nadal istnieje potrzeba poszukiwania biomarkerow, ktdre
moglyby wspomagac¢ ocene nasilenia i cigzkosci przebiegu choroby, umozliwiac
identyfikacje pacjentow obciazonych wigkszym ryzykiem niekorzystnego przebiegu
klinicznego oraz dostarcza¢ dodatkowych informacji prognostycznych. Podjecie
badan nad AOPPs w tym kontekscie nalezy zatem uznac za zasadne i aktualne.

Wyniki badan eksperymentalnych stanowiacych podstawe rozprawy
doktorskiej zostaly przedstawione w cyklu trzech oryginalnych prac naukowych,
opublikowanych w latach 2022-2026, w miedzynarodowych czasopismach
posiadajacych wspotczynnik Impact Factor (IF). Laczna wartos¢ wspotczynnika IF dla
publikacji wynosi 13,9, natomiast ich faczna punktacja MEIN to 420 punktow. W
dwoch pracach Pani mgr Marta Napiorkowska-Mastalerz jest pierwsza autorka,
natomiast w trzeciej pracy — druga autorka.

Poszczegdlne publikacje obejmowaly ocene oksydacyjnych modyfikacji
albuminy u pacgjentow z COVID-19, analize zaleznosci pomiedzy stezeniem AOPPs a
markerami angiogenezy u pacjentek z wczesnym rakiem piersi oraz oceng znaczenia
prognostycznego AOPPs i albuminy modyfikowanej niedokrwieniem (IMA) u
pacjentow z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc. Pomimo réznic w badanych
populacjach wszystkie trzy prace taczy wspolna problematyka zaburzen homeostazy
redoks, stresu oksydacyjnego i jego znaczenia w przebiegu chordb zapalnych i
nowotworowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi spdjna calos¢
obejmujaca wymieniony cykl publikacji. We Wstepie teoretycznym Autorka
szczegOlowo przedstawila zagadnienia dotyczace homeostazy redoks i stresu
oksydacyjnego, oksydacyjnych uszkodzen biomolekul, ze szczegolnym
uwzglednieniem bialek. Szczegdlna uwage Autorka poswiecita AOPPs, omawiajac ich
wlasciwosci biochemiczne, metody oznaczania i zwigzane z nimi ograniczenia. Na
szczegOlne podkreslenie zastuguje krytyczne omowienie przez Autorke metod
analitycznych stosowanych do oznaczania AOPPs, ze zwrdceniem uwagi na ich
ograniczenia, mozliwe interferencje oraz problemy zwigzane ze standaryzacja
oznaczen. Takie podejscie $wiadczy o dojrzalym warsztacie analitycznym Autorki,
znajomosci zasad diagnostyki laboratoryjnej oraz swiadomosci znaczenia czynnikow
przedanalitycznych i analitycznych dla wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow.
Autorka zwrocita rowniez uwage na fakt, ze AOPPs nie powinny by¢ traktowane
wylacznie jako bierne produkty oksydacyjnego uszkodzenia bialek, ale moga
wykazywac aktywnos¢ biologiczng i uczestniczy¢ w podtrzymywaniu odpowiedzi
zapalnej organizmu.



Cel pracy i sposob jego realizacji zostaty jasno okreslone. Gléwnym celem
rozprawy byla ocena klinicznego i prognostycznego znaczenia AOPPs jako
biomarkerow stresu oksydacyjnego w wybranych chorobach zwigzanych ze stanem
zapalnym i zaburzeniami homeostazy redoks oraz okreslenie ich potencjalnej
przydatnosci w ocenie ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby. Cele szczegétowe
obejmowaly ocene znaczenia klinicznego AOPPs u chorych na zapalenie ptuc w
przebiegu COVID-19, okreslenie ich potencjalnej wartosci prognostycznej u pacjentek
z wczesnym rakiem piersi oraz oceng ich znaczenia w przewidywaniu 100-dniowej
smiertelnosci u chorych z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc.

W rozdziale Materialy i Metody szczegdtowo przedstawiono sposéb realizacji
badan. Analizg objeto trzy niezalezne grupy pacjentow: 66 chorych hospitalizowanych
z powodu zapalenia pluc w przebiegu COVID-19, 70 pacjentek z wczesnym rakiem
piersi oraz 71 pacjentow z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc. Dobor tak odmiennych
klinicznie grup umozliwil ocene znaczenia AOPPs zaréwno w ostrych procesach
zapalnych, jak i w chorobie nowotworowej. Na uwage zastuguje rdéwniez
zastosowanie obserwacji odleglej. W grupie chorych z COVID-19 pacjentow
obserwowano przez 12 miesiecy, wykonujac oznaczenia w ostrej fazie choroby oraz w
kolejnych punktach czasowych. Z kolei u chorych z pozaszpitalnym zapaleniem pluc
przeprowadzono 100-dniowa obserwacje, umozliwiajaca ocene znaczenia badanych
biomarkeréw w odniesieniu do $miertelnosci.

Zastosowane metody analizy statystycznej umozliwily ocene zaleznosci
pomiedzy stezeniem AOPPs a parametrami klinicznymi i laboratoryjnymi oraz
okreslenie ich potencjalnej wartosci prognostycznej. W analizie wynikoéw dotyczacych
pacjentow z pozaszpitalnym zapaleniem pluc zastosowano modele regres;ji
logistycznej uwzgledniajace AOPPs, IMA oraz indeks chordéb wspolistniejacych
Charlson (CCI), co umozliwilo ocene lacznego znaczenia tych parametrow w
prognozowaniu 100-dniowej $miertelnosci. Analiza krzywych przezycia Kaplana-
Meiera pozwolila natomiast na ocene zaleznosci pomiedzy stezeniem AOPPs i
wartoscig IMA a czasem przezycia pacjentow.

Autorka w sposdb przekonujacy zaprezentowata cykl trzech prac oryginalnych,
wskazujac na ich wspdlny problem badawczy, pomimo wykorzystania odmiennych
modeli klinicznych. Za szczegdlnie wartosciowe uwazam odniesienie oznaczen
AOPPs nie tylko do obecnosci stresu oksydacyjnego, lecz takze do szeregu
parametréw majacych znaczenie kliniczne. W przypadku COVID-19 stezenia AOPPs
analizowano w odniesieniu do markeréw stanu zapalnego, uszkodzenia narzadowego
oraz zmian obserwowanych w badaniach obrazowych. U pacjentek z rakiem piersi
oceniono zalezno$ci pomiedzy AOPPs a markerami angiogenezy, charakterystyka
biologiczng nowotworu i rokowaniem, natomiast u pacjentéw z pozaszpitalnym
zapaleniem pluc badano ich zwigzek ze $miertelnos$cia oraz przydatnos¢ w modelach
prognostycznych.

Analiza uzyskanych wynikow wykazala, ze znaczenie AOPPs moze wykraczac
poza role prostego wskaznika nasilenia stresu oksydacyjnego. U pacjentéw z COVID-
19 wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem AOPPs a parametrami stanu zapalnego,
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uszkodzenia narzadowego i ciezkosci przebiegu choroby. U pacjentek z wczesnym
rakiem piersi stezenia AOPPs byly zwiazane z markerami angiogenezy oraz
parametrami rokowniczymi, co moze wskazywa¢ na zwiazek oksydacyjnych
modyfikacji biatek z procesami zachodzacymi w mikrosrodowisku nowotworu. Z
kolei u pacjentow z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc wyzsze stezenia AOPPs oraz
wartosci IMA obserwowano u chorych, ktorzy zmarli w trakcie 100-dniowej
obserwacji, a AOPPs i IMA wykazywaty zdolno$¢ dyskryminacyjna w ocenie
smiertelnosci.

Istotnym osiggnieciem pracy jest wykazanie zwigzku AOPPs z klinicznie
istotnymi punktami koncowymi w trzech odmiennych modelach chorobowych:
ciezkoscig i dynamika ostrej infekcji w COVID-19, przezyciem catkowitym i czasem
wolnym od nawrotu w raku piersi oraz 100-dniowa smiertelnoscia w pozaszpitalnym
zapaleniu ptuc. Uzyskane wyniki wskazujq zatem, ze AOPPs moga stanowic
biomarker odzwierciedlajacy zaburzenia zwigzane ze stresem oksydacyjnym i
aktywacja zapalna oraz pozostajacy w zwiazku z procesami dotyczacymi funkgcji
srodbtonka naczyniowego. Jednoczesnie Autorka wtasciwie podkredla, ze
potwierdzenie ich przydatnosci w praktyce klinicznej wymaga dalszych badan oraz
standaryzacji metod oznaczania.

W kolejnej czesci rozprawy przedstawiono wnioski wynikajace z
przeprowadzonych badan oraz podsumowanie wraz z omdwieniem ograniczen
pracy. Uwazam, ze przedstawione wnioski pozostaja w bezposrednim zwiazku z
zalozonymi celami i znajduja uzasadnienie w uzyskanych wynikach. Catos¢ pracy
tworzy logicznie powiazany cykl badan, w ktérym AOPPs oceniano w réznych
sytuacjach  klinicznych, ale w odniesieniu do wspdlnego mechanizmu
patofizjologicznego obejmujacego zaburzenia homeostazy redoks, stres oksydacyjny i
stan zapalny. Przedstawiona rozprawa wskazuje na dobre przygotowanie Autorki do
prowadzenia badan klinicznych, analizy uzyskanych danych oraz ich krytycznej
interpretacji.

Warstwe edycyjna rozprawy uwazam za poprawng. W tekscie rozprawy
zwraca uwage pewna niezrecznos¢ terminologiczna, wynikajaca prawdopodobnie z
bezposredniego tlumaczenia wersji anglojezycznej. Dotyczy ona okreslenia
,zaawansowane produkty utleniania bialek”, zastosowanego jako odpowiednik
angielskiego advanced oxidation protein products (AOPPs). Bardziej precyzyjne wydaje
sie¢ okreslenie , produkty zaawansowanego utleniania biatek”, ktore jednoznacznie
wskazuje, ze termin ,zaawansowane” odnosi si¢ do procesu utleniania, a nie do
samych produktéw. Przedstawiona uwaga ma charakter terminologiczny i nie
wplywa w sposob istotny na koncowa ocene rozprawy, ktora stanowi wartosciows,
uporzadkowana i spdjna tematycznie catos¢.

W  odniesieniu do niektérych zagadnien merytorycznych i metodologicznych
nasuwaja si¢ pytania oraz uwagi, ktore przedstawiam ponize;:

1. W rozprawie AOPPs przedstawiane sa nie tylko jako biomarkery

oksydacyjnych modyfikacji bialek, ale réwniez jako biologicznie aktywne

4



czasteczki mogace, poprzez oddzialywanie z receptorami RAGE i CD36 oraz
aktywacje szlakdw zaleznych od NF-«xB, uczestniczy¢ w podtrzymywaniu
odpowiedzi zapalnej. Prosze¢ o przedyskutowanie, w jakim stopniu wyniki
uzyskane w przedstawionym cyklu prac pozwalaja traktowaé¢ AOPPs jako
potencjalny element mechanizmu patofizjologicznego, a w jakim jedynie jako
biomarker odzwierciedlajacy nasilenie stresu oksydacyjnego.

. W nawigzaniu do powyzszego, w zdaniu: , doniesienia Liu i wsp. [54], Xian i
wsp. [106], Guo i wsp. [55] oraz Song i wsp. [107] sugeruja, ze produkty
oksydacyjnej modyfikacji biatek moga wplywac na proliferacje i migracje
komorek, zwigkszac ekspresje VEGF oraz aktywacje komodrek srodbtonka za
posrednictwem receptora RAGE lub poprzez zwigkszong produkcje RFT w
odpowiedzi na powstajace AOPPs” przywolano tacznie wyniki kilku prac
przeprowadzonych w odmiennych modelach badawczych. W obecnej formie
zdanie nie pozwala jednoznacznie okresli¢, ktére z wymienionych efektow
zostaly wykazane w poszczegdlnych badaniach ani w jakim uktadzie
eksperymentalnym. Praca Xian i wsp. [106] zostata opublikowana w jezyku
chinskim, co utrudnia bezposrednie odniesienie si¢ do jej peilnej tresci oraz
ocene przytoczonych na jej podstawie wnioskow. Sugeruje krétkie omowienie
kazdej z cytowanych prac, ze wskazaniem zastosowanego modelu (in vitro/in
vivo, rodzaju komorek) oraz najwazniejszego wyniku. Pozwoli to precyzyjniej
udokumentowaé przedstawiony mechanizm i ulatwi Czytelnikowi oceneg
znaczenia przytoczonych doniesien.

. W sformulowaniu ,stratyfikacja ryzyka pacjentéw” nie okreslono, jakiego
rodzaju ryzyka dotyczy przeprowadzona ocena. Okreslenie to jest
nieprecyzyjne i wymaga doprecyzowania. Proponuje =zastgpienie go
sformutowaniem: ,identyfikacja pacjentow obciazonych zwigkszonym
ryzykiem niekorzystnego przebiegu choroby” lub, zaleznie od analizowanego
punktu koncowego, wskazanie konkretnego ryzyka, np. progresji choroby,
powiktan lub zgonu.

. Stwierdzenie: ,Rosnace znaczenie oznaczania markeréw zaburzen homeostazy
redoks w ostrych infekcjach ptuc podkreslali rowniez Muravlyova i wsp. [110],
Molotov-Luchanskiy i wsp. [111], a takze Bolatkale i wsp. [112]” wymaga
doprecyzowania. W obecnej formie nie pozwala bowiem oceni¢, jakie
konkretnie markery analizowano w cytowanych badaniach, w jakich grupach
pacjentéw oraz jaki byt kierunek i wielkos¢ obserwowanych zmian. Zasadne
bytoby krotkie przedstawienie najwazniejszych wynikow tych prac, w tym
liczebnosci i charakterystyki badanych grup oraz wykazanych réznic w
stezeniach analizowanych markeréw stresu oksydacyjnego. Pozwolitoby to
rowniez odnies¢ wyniki cytowanych badan do wynikéw uzyskanych przez
Autorke rozprawy i wskazad, czy sa one z nimi zgodne, czy tez wystepuja
miedzy nimi réznice.

. W badaniu dotyczacym pozaszpitalnego zapalenia ptuc wykazano wartos¢
prognostyczna AOPPs i IMA w odniesieniu do 100-dniowej Smiertelnosci, a
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polaczenie tych biomarkerow z indeksem chordb wspdtistniejacych Charlson
(CCI) poprawiato ocene rokowania. Prosze o odniesienie sie¢ do biologicznego
uzasadnienia lacznego wykorzystania AOPPs i IMA. Czy markery te
odzwierciedlajg odmienne, a potencjalnie komplementarne aspekty zaburzen
homeostazy redoks, czy tez informacje dostarczane przez oba parametry moga
czesciowo sie nakladaé? Ponadto u pacjentow oznaczano, obok AOPPs i IMA,
rowniez aktywnos¢ peroksydazy glutationowej (GPx). Prosze o wyjasnienie,
dlaczego nie stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy aktywnoscia GPx a
stezeniem AOPPs i wartoscia IMA. Jak mozna interpretowaé brak tych
zaleznosci w kontekscie zaburzen homeostazy redoks u badanych pacjentéw?

6. AOPPs oznaczano metoda spektrofotometryczng, ktora pomimo prostoty i
dostepnosci ma ograniczenia zwigzane m.in. z heterogennym charakterem
AQOPPs oraz brakiem mozliwosci identyfikacji poszczegolnych produktoéw
oksydacyjnej modyfikacji biatek. Prosze o odniesienie si¢ do mozliwosci
zastosowania bardziej swoistych metod analitycznych, ktore moglyby
umozliwi¢ dokladniejsza charakterystyke AOPPs, oraz wskazanie, czy ich
zastosowanie mogloby zmieni¢ interpretacje uzyskanych wynikow.

7. W rozprawie stusznie zwrdcono uwage na brak petnej standaryzacji oznaczen
AQOPPs oraz brak powszechnie przyjetych wartosci referencyjnych i punktéw
odciecia. Jednoczesnie w badaniu dotyczacym pozaszpitalnego zapalenia ptuc
wartos¢ AOPPs >7 uM wigzata sie z istotnie krotszym czasem przezycia. Prosze
o przedyskutowanie, w jakim stopniu zaproponowany punkt odcigcia moze
mie¢ znaczenie kliniczne oraz jakie warunki powinny zosta¢ spetnione przed
jego ewentualnym wykorzystaniem w stratyfikacji ryzyka.

8. W badaniu dotyczacym COVID-19 liczebnos¢ grupy zmniejszata sie¢ w
kolejnych punktach obserwacji — od 66 pacjentow przy wlaczeniu do badania
do 30 po 6 miesigcach i 27 po 12 miesiacach. Prosze o odniesienie si¢ do
mozliwego wplywu utraty czesci pacjentéw w trakcie obserwacji na
interpretacje zmian stezenia AOPPs oraz reprezentatywnos$¢ uzyskanych
wynikow.

9. Whbadaniu in vitro AOPPs-HSA otrzymywano poprzez 60-minutowa inkubacje
HSA z chloraming T, wykazujac zaleznos¢ powstawania AOPPs od stezenia
czynnika utleniajgcego, jednak nie analizowano kinetyki tego procesu w funkgji
czasu. Z kolei w przypadku modyfikacji HSA przez MDA prowadzacej do
powstawania ALEs-HSA obserwowano przebieg zmian w czasie. Prosze o
odniesienie si¢ do kinetyki powstawania AOPPs-HSA. Czy dostepne dane
pozwalaja okresli¢, jak szybko powstaja AOPPs po zadziataniu czynnika
oksydacyjnego oraz jak dlugo utrzymuja si¢ w krazeniu? Jak czas ich
powstawania i eliminacji moze wplywad na interpretacje stezenia AOPPs
oznaczonego u pacjenta w okreslonym momencie choroby?

Wymienione uwagi nie wplywaja w sposdb istotny na koncowy odbiér pracy, ktdéra
stanowi wartoSciowa, uporzadkowana i estetyczna calosc.
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Podsumowujac, nalezy podkresli¢ trafnos¢ podjetej tematyki badawczej oraz

znaczenie uzyskanych wynikow zaréwno z punktu widzenia poznawczego, jak i ich
potencjalnego znaczenia klinicznego. Przeprowadzone badania poszerzaja wiedze
dotyczaca produktéw utleniania bialek (AOPPs) jako biomarkerow zaburzen
homeostazy redoks oraz ich zwigzku z przebiegiem i rokowaniem w chorobach o
zréznicowanej etiologii. Analiza uzyskanych wynikéw wskazuje, ze przedstawiona
do recenzji rozprawa dostarcza nowych danych dotyczacych potencjalnej
przydatnosci AOPPs jako biomarkera wspomagajacego ocene przebiegu choroby i
rokowania pacjentow. Jednoczesnie Autorka wlasciwie wskazuje na ograniczenia
zwiazane z nieswoistoscia AOPPs oraz potrzebe dalszych badan i standaryzacji metod
ich oznaczania przed ewentualnym szerszym wykorzystaniem tego biomarkera w
praktyce kliniczne;.
Biorac pod uwage walory poznawcze i metodologiczne rozprawy doktorskiej,
stwierdzam, Ze spelnia ona wymagania okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Wobec powyzszego przedkiadam Radzie
Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne w Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie
Autorki rozprawy do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora.

Warszawa, 28.08.2026 r.
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