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Ocena rozprawy doktorskiej Pani mgr Natalii Korytowskiej

Oceng przygotowano w zwiazku z pismem nr RDN/RDNF/5910/691-02/21 z dnia
19.11.2021 Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego zgodnie z uchwalg Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 17.11.2021.

Informacje ogélne

Podstawg ubiegania si¢ Pani mgr Natalii Korytowskiej o stopieni naukowy doktora jest
rozprawa na temat: ,, Wykorzystanie sliny jako materialu sluzqcego do monitorowania stgzenia
toksyn mocznicowych w niewydolnosci nerek”.

Rozprawa doktorska powstata na podstawie cyklu czterech prac. Opatrzona zostala okoto
trzydziestostronicowym opisem calosci dokonania. Rozprawa sklada sie ze: spisu tresci,
streszczen w jezyku polskim i angielskim, wykazu skrotéw, wstepu, celu pracy, czesci
doswiadczalnej, oméwienia wynikéw badan, podsumowania, wnioskéw, wykazu prac
stanowigcych podstawe rozprawy oraz zestawienie pozostalego dorobku Doktorantki,
doniesies zjazdowych i stazy. Ostatnig sekcje stanowi lista pi$miennictwa zawierajaca 114
pozycji, w przewazajacej mierze anglojezycznych. Nastepny rozdzial rozprawy stanowia
kolejne publikacje wchodzace w sklad cyklu, z kiérych kazda poprzedzona jest informacja

bibliometryczng i oswiadczeniami wspélautoréw o ich wkladzie w dang prace.
Ocena rozprawy doktorskiej
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Korytowskiej oparta jest

na cyklu czterech prac opublikowanych w latach 2016-2021. Tematyka prac jest bardzo spéjna,

caly cykl stanowi dobrze przemyslang, logiczng calos¢. Trzy z czterech prac opublikowano w



czasopismach z tzw. Listy filadelfijskiej i posiadajg one wskaznik Impact Factor miedzy 3.638
a 4.546 i 100 punktow MNiSW kazdy. W trzech z czterech prac Kandydatka jest pierwszym
autorern.

Cykl rozpoczyna si¢ pracg opublikowang w czasopi$mie Talanta (IF 4.162, MNiSW
40/MEiN 100). Praca ta stanowi podstawe i punkt wyjscia do dalszych badan, gdyz stanowi
opracowanie metody do oznaczania siarczanu p-krezolu (pCS) i siarczanu indoksyltu (IS) w
$linie, zwigzkow wyselekcjonowanych jako potencjalne biomarkery niewydolnosci nerek.
Opisany protokot zostal przygotowany zgodnie ze sztuka analityczng, a jego opracowanie
zawieralo wszystkie wymagane etapy, od momentu samego poboru materialu, co w przypadku
sliny jest niezmiernie istotnym elementem biorac pod uwage zmienno$é wiasciwosci tego
materiatu, do analizy instrumentalnej. Na rzeczone zmiany we wlasciwosciach fizyko-
chemicznych $liny wplywa wiele czynnikow, z ktérych sposdb poboru materialu oraz narzedzia
uzytego do tego celu s3 jednymi z najistotniejszych. Autorzy bardzo skrupulatnie
zaprojektowali kolejne kroki prac, dzigki czemu zapewnili powtarzalno$é i precyzje wynikow,
a takze brak efektu matrycy, niezmiernie istotny w przypadku stosowania spektrometrii mas
jako detektora. Dokladnie przeanalizowano wplyw rodzaju materialu bedacego
czegscig narzedzia do poboru probki na ewentualng utrate analizowanych substancji na drodze
ich silnego oddziatywania. Wzigto takze pod uwage wpltyw przeptywu sliny co jest niezmiernie
istotnym elementem, gdyz pozwala potwierdzié uzyteczno$é S$liny jako materiaku
diagnostycznego do konkretnych analiz, badz ja wykluczy¢. Otrzymane wyniki potwierdzily
brak znaczacych réznic w wynikach otrzymanych ze sliny pobranej w warunkach statycznych
oraz z uzyciem stymulacji, co daje solidne podstawy do stwierdzenia, ze stezenie wybranych
zwigzkéw, siarczanu p-krezolu (pCS) i siarczanu indoksylu (IS) nie sg podatne na zmiany
wlasciwosci §liny, a tym samym proponowane przez Autoréw rozwigzanie oznaczania pCS i
IS wlasnie w slinie moze by¢ rozpatrywane jako praktyczna i bezinwazyjna metoda
diagnostyczna w ocenie funkcji nerek. Opracowany protokét zostal poddany pelnej walidacji
zgodnie ze wskazaniami FDA I EMA dla metod bioanalitycznych, a wszystkie oznaczane
parametry spetnialy wymagane kryteria. W oméwionej pracy Doktorantka jest drugim autorem,
a Jej deklarowany wklad wynosi 25%. Niestety, w oswiadczeniach nie ma opisu stanowiacego
o wkiadzie jakosciowym, co pozwoliloby lepiej ocenié rozwdj Pani mgr Korytowskiej w catym
okresie Jej pracy nad tematem swojej rozprawy. Praca na dzien sporzadzenia recenzji posiadata
8 cytacji wg bazy Scopus.

Drugi z przedstawionych artykuléw zostat opublikowany w roku 2018 w czasopismie
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IF 3.638, MNiSW 35/MEiN 100) i obecnie

2



gy IHIWERSYTET Katedra Farmakodynamiki i Farmakologii Molekulrnej
MIKDLAJA KOPERMNIKA
W TORUNI ul. dr. A. Jurasza 2, 85-089 Bydgoszcz
Cobegiam Midesim e gocczy tel. +48 52 585-35-64, 585-35-26

posiada 3 cytacje. Praca zawiera wyniki praktycznego zastosowania opracowanego wczesniej
protokotu do oznaczani pCS i IS w $linie oraz ich korelacje z poziomem tych biomarkeréw we
krwi (surowicy) oraz filtracjg klgbuszkowa. Badania przeprowadzono zaréwno na grupie
zdrowych ochotnikéw jak i chorych z réznym stopniem zaawansowania niewydolnosci nerek.
Wyniki uzyskane w pierwszej grupie pozwolily stwierdzi¢ wysoka korelacje miedzy badanymi
paramentami w obu materiatach biclogicznych — $linie i surowicy oraz znikome réznice w
stosunku stezen pCS i IS w obu rodzajach prébek mierzone w trakcie dnia, co potwierdza
wiarygodnosé sliny w ocenie stgzenia obu biomarkeréw we krwi. Z kolei wyniki otrzymane na
podstawie analiz przeprowadzonych w grupie pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek
wykazaly dodatkowo znaczace réznice w poziomie pCS i IS zwigzane ze stopniem
zaawansowania choroby. W omawianej pracy Pani mgr Korytowska jest pierwszym autorem,
a deklarowany wklad w powstanie pracy wynosi 20%.

Kolejna praca w cyklu ma charakter pracy przegladowej i ukazala si¢ drukiem w
Biuletynie Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (MNiSW
20). Praca stanowi rzetelne podsumowanie wiedzy z zakresu przewleklej choroby nerek oraz
wybranych aspektéw monitorowania stanu biorcow nerki. Ogélnie przyjmuje sig, ze prace
przegladowe nie maja tak duzej wartosci jak oryginalne, jednak w mojej ocenie napisanie
dobrego artykutu przegladowego pozwala doktorantowi po pierwsze zapoznaé sie z biezaca
wiedzg z zakresu, ktérego dotyczy jego praca, zardwno w zakresie aktualnych osiagnieé,
metodologii, jak i istniejacych ograniczen i ich przyczyn, ale takze umozliwia oceni¢ wartoéé
swoich badar poréwnujac je z dokonaniami innych naukowcéw pracujagcych w danej
dziedzinie. Rzetelne i krytyczne podejscie do przygotowania takiej pracy czesto staje
si¢ dobrym punktem odniesienia dla Kandydata do stopnia doktora i pomaga w prowadzeniu
dyskusji swoich wynikéw. Praca, w ktorej Pani mgr Korytowska jest wiodacym autorem
(deklarowany wkiad to 85%) stanowi doglebng analize tematu i tym samym dobre uzupelnienie
prac oryginalnych przedstawionych w ramach cyklu.

Ostania z prac, ,,Evaluation of salivary indoxyl sulfate with proteinuria for predicting
graft deterioration in kidney transplant recipients” zostala opublikowana w 2021 roku w
czasopismie Toxins (IF 4.546, MEiN 100). Artykut ten stanowi ukoronowanie pracy nad
przedstawionym tematem, gdyz udowodniono na relatywnie duzej grupie badanej (92 osdb)
przydatnosc stosowania proponowanych zwigzkéw jako nieinwazyjnych biomarkerow
pozwalajagcych monitorowa¢ funkcj¢ nerek. Zaproponowano prosty model oparty na
rzeczonych nieinwazyjnych analizach umozliwiajacy predykcje pogorszenia funkgji

przeszczepu, takze w perspektywie dlugoterminowej. Ponadto, z punktu widzenia pracy



doktorskiej, publikacja ta jednoznacznie pokazuje rozwdj naukowy Pani mgr Korytowskiej
Jako kandydatki do stopnia naukowego doktora. Wysoka warto$é merytoryczna pracy oraz
potwierdzony przez Doktorantke i wszystkich wspélautorow Jej wklad w powstanie pracy (az

85%) pozwala stwierdzi¢, ze osiggngta Ona duze do$wiadczenie i wysoki poziom naukowy.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Korytowskiej stanowi spdjny cykl prac
poprzedzony bardzo dobrze zebranym, skondensowanym opisem catosci dokonan. Dysertacja
pozbawiona jest bledéw merytorycznych, ortograficznych, stylistycznych czy edytorskich,
Przedstawione prace pokazuja dobre przygotowanie Kandydatki do prowadzonych badar,
zar6wno pod wzgl¢gdem merytorycznym jak i doswiadczalnym. Méj niedosyt budzi brak opisu
jakosciowego wkladu Doktorantki w poszczegélne prace, 2 wyjgtkiem ostatniej publikacji,
jednak ten mankament nie wplywa w zadnym stopniu na bardzo pozytywna ocene dorobku
Kandydatki.

Cato$¢ oceny dopetniajg liczne prace (10), w ktérych Doktorantka jest jednym ze
wspétautoréw lub, w dwéch przypadkach, pierwszym autorem. Czeéé z tych prac w duzym
stopniu jest tematycznie zbiezna z przedstawiong rozprawa, a niewykorzystanie ich w cyklu i
nieznaczne poszerzenie tytutu rozprawy (zwlaszcza pracy dotyczacej opracowania metody do
oceny pCS w osoczu) wskazuje na cheé przedstawienia zwartej, dobrze przemyslanej
nieinwazyjnej strategii diagnostycznej. Niemniej, jako recenzent, pozwalam sobie rozszerzyc
oceng przedstawionej pracy o ogélny dorobek Kandydatki, gdyz niewatpliwie praca przy
projektach i publikacjach niezamieszczonych w cyklu miala wpltyw na jakosé artykuléw
zgloszonych jako osiagniecie naukowe w ramach rozprawy doktorskiej. Nadmienie, ze
aktualny indeks Hirscha Pani mgr Natalii Korytowskiej wynosi 5, a laczna ilosé cytacji prac
powstatych z Jej udzialem to 58. Doktorantka jest takze naukowcem wykazujacym aktywnosé
w zakresie udziatu w konferencjach; Jej prace oraz prace Jej wspolautorstwa byly prezentowane
pigciokrotnie na konferencjach krajowych i migdzynarodowych. Odbyla takze dwumiesigczny

staz w ramach programu Erasmus+ w University of Central Lancashire w Wielkiej Brytanii.

Podsumowujac, na podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze w
petni spetnia ona wymogi merytoryczne i formalne stawiane dysertacjom doktorskim okreslone
w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku i stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 poz. 882 z pozn. Zm.). Niniejszym, zwracam
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si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Natalii Korytowskiej do dalszych etapow
postgpowania w ubieganiu si¢ o stopien naukowy doktora. Réwnoczesnie, ze wzgledu na

wysoki poziom rozprawy, wnioskuje do Wysokiej Rady o wyréznienie opiniowanej pracy.




