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Recenzja
pracy doktorskiej Pana lek. Michata Osuchowskiego
pt. ,Zastosowanie czasow relaksacji rezonansu magnetycznego do oceny efektow

terapii fotodynamicznej raka prostaty”

Recenzja zostala przygotowana w odpowiedzi na pismo prof. dr hab. n. med.
Artura Mazura, Prorektora ds. Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego, nr CM/5200/0-100/22 z dnia 15 listopada 2022 roku informujace
o tym, ze Rada Naukowa Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego powolala mnie na recenzenta w tym postgpowaniu. Podstawe
formalng wykonania recenzji stanowi ponadto umowa z Uniwersytetem
Rzeszowskim nr GU/2022/11/00321.

Recenzje oparto na przekazanych mi materiatach, czyli zawartosci pracy
doktorskiej obejmujacej gléwnie opracowanie Doktoranta wraz z zalaczonymi

czterema publikacjami oraz oswiadczeniami ich wspotautordéw i zgoda bioetyczna.

Informacje dotyczace pracy doktorskiej i dorobku naukowego

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska zostata zrealizowana w Zaktadzie
Biochemii i Chemii Ogolnej Instytutu Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego pod kierunkiem dr hab. n. med. Davida Aebisher, prof. UR.
Podstawowa cze$¢ rozprawy obejmuje cykl czterech artykuldw stanowiacych

osiagniecie naukowe, wymienionych w dysertacji i opatrzonych wspolnym tytulem:
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,Zastosowanie czasow relaksacji rezonansu magnetycznego do oceny efektow terapii
fotodynamicznej raka prostaty” (rozdzial Nota informacyjna). Wykaz ten uzupelniajg
rozdzialy stanowiace wprowadzenie w tematyke badawcza (Uzasadnienie wyboru
tematu oraz Terapia fotodynamiczna, cel eksperymentu 1 tezy badawcze), opis
problematyki poruszanej w publikacjach z ich kopiami (Metodologia eksperymentu,
Wyniki badan, Dyskusja, Opis publikacji nr 1 wraz ze skanem pracy, Opis publikacji
nr 2 wraz ze skanem pracy, Opis publikacji nr 3 wraz ze skanem pracy, Opis publikacji
nr 4 wraz ze skanem pracy) wraz z wnioskami (rozdziaty Podsumowanie i Wnioski),
a takze objasnienia stosowanych skrotow (rozdziat Wykaz skrétéw), oraz krotkie
streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim. Dalej w rozprawie zamieszczona
jest zgoda bioetyczna (rozdziat Zgoda bioetyczna), a nastepnie deklaracje
wspdtautoréw publikacji dotyczace udziatu w ich powstanie (rozdziat Oswiadczenia
wspdlautorow).

W autoreferacie zawarty jest rGwniez wykaz osiggnie¢ naukowych Doktoranta
(rozdziat Curriculum Vitae), w tym zestawienie udziatu w konferencjach oraz wykaz
rozdzialdbw w monografiach (réwniez pokonferencyjnych), a takze zestawienie
danych obejmujacych wartos¢ wskaznika Impact Factor (IF) kolejnych publikacji.
Doktorant legitymuje sie sumarycznym dorobkiem naukowym na bardzo dobrym
poziomie, w postaci 4 rozdzialéw w zagranicznym wydawnictwie monograficznym
(Nova Science Publishers), 4 rozdziatbw w krajowych wydawnictwach
pokonferencyjnych, oraz 16 opublikowanych wlasnych prac oryginalnych
i przegladowych ujetych czeSciowo w bazie Journal Citation Reports (JCR)
o sumarycznej wartosci 5-letniego wskaznika Impact Factor (IFsy) réwnej 22
(w bazie Web of Science ujeto 7 prac). Prace lek. Michata Osuchowskiego byly juz
cytowane ponad 50 razy (bez autocytowan) wedlug Web of Science, przy czym jego
indeks Hirscha wynosi 4 (stan na dzien 14.12.2022). Liste dorobku zamyka spis
5 wystapien konferencyjnych w formie komunikatéw ustnych. W ocenie osiggniec
Doktoranta nalezy spojrze¢ rowniez na aktywnos¢ w zdobywaniu funduszy na
badania naukowe, czego w autoreferacie nie wykazano.

W dysertacji zamieszczone sg kopie 4 publikacji (prace nr 1-4) stanowiacych

rozprawe doktorska, a opublikowanych w wiekszosci w pracach typu open access:
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Life, Diagnostics i International Journal of Molecular Sciences. Wszystkie te czasopisma
wydawane sg przez wydawnictwo MDPI, ktérego polityka publikowania stanowi
przedmiot nieustannej dyskusji w skali miedzynarodowej. Niemniej jednak, rola
recenzenta rozprawy doktorskiej nie jest ocena czasopisma, a wynikow pracy
badawczej Autora, ktére niewatpliwie sa wartosciowe (0 czym napisze w dalszej
czeSci recenzji). Informacje dotyczace procentowego udziatu Doktoranta
w prezentowanych pracach maja w tym przypadku znaczenie, ze wzgledu na
wieloautorski charakter wszystkich wymienionych w rozprawie publikagji.
Ponadto na podstawie zamieszczonych w artykulach opisow (sekcja ,Author
Contributions”) mozliwe jest jednoznaczne potwierdzenie jaki jest wktad Doktoranta

w powstanie wymienionych prac.

Praca doktorska — wymogi formalne

Praca doktorka lek. Michata Osuchowskiego obejmuje 4 artykuly — 2 prace
przegladowe i 2 wlasne prace oryginalne — uzupetnione autorskim opracowaniem.
Artykuly naukowe byly opublikowane w czasopismach zagranicznych
wydawnictwa MDPI (Life, Diagnostics i International Journal of Molecular Sciences)
oraz Elsevier (Photodiagnosis and Photodynamic Therapy). Sumaryczny wspolczynnik
oddzialywania (IFsy) wymienionych czasopism, w ktorych zostaly opublikowane
prace wynosi 14,4 (wedlug Web of Science), przy czym srednia wartos¢
IFsy monotematycznych publikacji wynosi 3,6. Prace wchodzace w sklad rozprawy
doktorskiej byly cytowane 23 razy (bez autocytowan) wedtug Web of Science.

W tej czesci recenzji wroce jeszcze do kwestii wyboru czasopism, do ktorych
zgloszono wyniki prac badawczych lek. Michata Osuchowskiego. Wydaje mi sig,
ze opublikowanie niemalze catego cyklu artykuléow w czasopismach MDPI
(3 na 4 prace) bylo pewnego rodzaju ,szybsza Sciezka”. Uwazam, iz warto jest
podja¢ wysitek publikowania wlasnych wynikéw w bardziej wymagajacych
czasopismach, np. z takich wydawnictw jak ACS, Elsevier, RSC, Wiley czy chociazby

Springer Nature. Niewatpliwie wigze sie to ze znacznie dluzszym czasem publikadiji,
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niemniej jednak skutkuje zmiang ilosci w jako$¢. Z drugiej jednak strony, analizujac
specyfike zatrudnienia Doktoranta, wybor czasopism wydaje sie by¢
usprawiedliwiony.

Z analizy zapisow zawartych w ,,deklaracjach” wspoétautorow publikacji (sekcja
,~Author Contributions” w kazdym z artykuléw) wynika, ze wktad Doktoranta wraz
z Promotorem w powstanie 4 publikacji byl wiodacy i polegat na opracowaniu
koncepcji badan, ich przeprowadzeniu wraz z analiza oraz opracowaniem
uzyskanych wynikéw w formie publikacji sfinalizowanych zredagowaniem
manuskryptow, co jest istotne przy ocenie wplywu pracy Doktoranta na rozwoj
dyscypliny naukowej oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Udzial pozostatych autoréw polegal najczesSciej na przeprowadzeniu
niektdrych eksperymentdw oraz wspotudziale w opracowaniu wynikow.
Pierwszym autorem trzech z wskazanych w cyklu publikacji jest Doktorant, podczas
gdy autorem do korespondengdji jednej z prac jest Promotor omawianej rozprawy
doktorskiej.

Przytoczone informacje $wiadcza o wysokim poziomie merytorycznym
prezentowanych wynikéw prac naukowych w formie dysertacji, stanowiacych
podstawe postepowania o nadanie stopnia naukowego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk o zdrowiu oraz sa
potwierdzeniem waznosci prowadzonych badan. W zwigzku z powyzszym nie mam
watpliwosci, Ze wymogi ustawowe i zwyczajowe przyjete przez krajowe placowki

akademickie dla tej formy prezentacji rozprawy doktorskiej zostaty spelnione.

Praca doktorska — ocena merytoryczna

Aktualnosé tematyki badawczej

Przedstawiona do oceny praca doktorska dotyczy oceny efektow terapeutycznych
terapii fotodynamicznej (PDT) w raku prostaty. Terapia fotodynamiczna (o czym

pisze Doktorant w autoreferacie) polega na podaniu leku w postaci
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tzw. fotouczulacza, tak aby zgromadzil sie¢ on w tkankach pacjenta.
Fotouczulacz poddany naswietlaniu staje si¢ zrédlem wolnych rodnikow tlenu, ktore
niszcza otaczajgce komorki. Oznacza to, ze lek zadziata miejscowo, tylko na obszarze
gdzie doszlo do jego aktywacji $wiatlem, oszczedzajac tkanki zdrowe.
Autor rozprawy stwierdza, iz taki model terapii jest juz stosowany w przypadku
licznych schorzen np. choréb dermatologicznych czy nowotwordw i zmian
przednowotworowych przelyku, a w ostatnim czasie, takze w leczeniu
zlokalizowanego raka gruczolowego zrazikowego prostaty niskiego ryzyka.
Do tego celu stosowano szereg roznych fotouczulaczy, takich jak chociazby chlorek
m-tetrahydroksyfenylu. W tym kontekécie Doktorant w pracy podjal probe oceny
skutecznosci w niszczeniu komdrek raka prostaty innych fotouczulaczy, gtéwnie
takich, ktére mozna podawac¢ doustnie — protoporfiryny IX oraz rézu bengalskiego.
Wybo6r wymienionych substancji chemicznych nalezy uzna¢ za jak najbardziej
stuszny, gdyz sa to zwiazki o niskiej toksycznos$ci, rownoczesnie dobrze przebadane
pod katem bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw. Przytoczone argumenty
sa poprawne jednak wymagaja rozwinigcia tej tematyki, na co zwracam uwage
w sekdji pt. Uwagi krytyczne i pytania.

W tym ujeciu jedna z metod kontroli zastosowanej formy leczenia moze byc¢
ocena parametrow fizyko-chemicznych tkanki zdrowej i nowotworowej w oparciu
o ocene czasow relaksacji wody za pomoca klinicznego rezonansu magnetycznego
(MRI). Inng alternatywna technike stanowi¢ moze metoda fotodynamiczna
stosowana do oszacowania rdéznic pomiedzy tkanka nowotworowa i zdrowa.
W tym przypadku rdznice sa spowodowane inng zdolnoscia produkcji tlenu
singletowego w analizowanych tkankach.

Wybdr metodyki badart dokonany przez Doktoranta jest aktualny, poniewaz
metoda fotodynamiczna oraz ocena parametréow fizykochemicznych w MRI
stanowia kluczowe techniki w leczeniu i diagnostyce raka prostaty. Zastosowanie
MRI umozliwia dobranie odpowiedniej dawki leku, optymalny czas naswietlania
i dlugo$¢ fali Swiatla inicjujacego reakcje oraz detekcje ewentualnych zjawisk

niepozadanych.
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Reasumujac, uwazam, ze podjecie pracy w tak waznej dziedzinie wiedzy, jaka
jest analiza skutecznosci terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem réznych
fotouczulaczy spelnia kryteria, jakim powinna odpowiada¢ praca doktorska.
Oceniana dysertacja wpisuje si¢ w trend prac badawczych podejmowanych w wielu
swiatowych osrodkach, w tym takze w zespole dr hab. n. med. Davida Aebisher,
prof. UR, m. in. nad terapia fotodynamiczna. W tym kontekscie obie zastosowane
metody (badanie histopatologiczne oraz rezonans magnetyczny) umozliwiajg ocene
efektow leczenia, zwiekszajac skutecznos¢ leczenia PDT, co stwarza szanse na

zastosowanie tej metody rowniez w badaniach in vivo pacjentdw z rakiem prostaty.

Zakres pracy i fachowosé Doktoranta w doborze i interpretacji metod badawczych

Przedmiotem publikacji pn. ,The use of upconversion nanoparticles in prostate
cancer photodynamic therapy” (praca nr 1) byl przeglad artykuléw opisujacych
eksperymentalne metody leczenia raka prostaty z zastosowaniem nanoczastek, ktére
umozliwiaja zwigkszenie efektywnosci terapii fotodynamicznej. Doktorant wskazat
w tym miejscu na bardzo duze mozliwosci modyfikacji wspomnianych zwiazkdéw,
celem uzyskania okreslonej ich charakterystyki, przyktadowo jako fotouczulacza,
a zarazem leku przeciwnowotworowego. Do tej grupy obiecujacych substangji
chemicznych zaliczono m. in. doksorubicyne i docetaksel.

W drugiej pracy przegladowej pn. ,Photodynamic therapy for prostate cancer
- A narrative review” (praca nr 2) lek. Michal Osuchowski podjat si¢ przeanalizowania
szeregu artykulow tematycznie zwigzanych z terapia fotodynamiczna w leczeniu
raka prostaty. Dokonat przy tym przegladu PDT jako jednej z metod aktywnego
leczenia zlokalizowanego raka prostaty niskiego ryzyka w $wietle biezacych badan
klinicznych. W przytoczonej pracy scharakteryzowano mechanizmy i metody badan
klinicznych 7 zastosowaniem takich fotouczulaczy  jak chlorek
m-tetrahydroksyfenylu, protoporfiryna IX, moteksafina lutetu, padoporfina

i padeliporfina. Dokonany przeglad literatury umozliwil zaplanowanie koncepgji
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prac badawczych majacych na celu analize skutecznosci protoporfiryny IX i rézu
bengalskiego w terapii fotodynamicznej raka prostaty in vitro.

W  nastepnych etapach badafi Doktorant podjal sie analizy terapii
z wykorzystaniem rézu bengalskiego, ktéra okazala sie skuteczna metoda niszczenia
komorek raka prostaty, czego efektem bylo opublikowanie pracy pn. , Photodynamic
therapy-adjunctive therapy in the treatment of prostate cancer” (praca nr 3).
W przytoczonej publikacji potwierdzono, iz zaréwno zwigkszone stezenie
fotouczulacza, jak i podwyzszony poziom tlenu przyczyniaja sie¢ do wzrostu
skutecznosci efektu terapeutycznego.

W kolejnej publikadji pn. ,An analysis of the effects of in vitro photodynamic therapy
on prostate cancer tissue by histopathological examination and magnetic resonance imaging”
(praca nr 4) Autor postanowil kontynuowaé¢ badania nad potencjatem rozu
bengalskiego w kontekécie mozliwosci zwigkszenia skutecznosci efektu
terapeutycznego. Ponadto zaprezentowat efekty terapii z wykorzystaniem drugiego
fotouczulacza w postaci soli disodowej protoporfiryny IX. Analize efektow
PDT oceniono w badaniu histopatologicznym oraz analizujac roznice czasow
relaksacji tkanek w badaniu klinicznym rezonansem magnetycznym.
Badanie z wykorzystaniem MRI ujawnilo réznice w czasach relaksacji przed
i po dziataniu fotodynamicznym, gdyz tkanki leczone PDT mialy niZsze wartosci
czasOw relaksacji w pordwnaniu z wartosciami tkanek przed leczeniem.

W zwigzku z powyzszym zakres prac badawczych, jakie wykonat Doktorant
i opisal w swojej rozprawie, spelnia zwyczajowe wymagania stawiane wobec
kandydatéw do stopnia naukowego doktora. Lek. Michat Osuchowski potwierdzit,
iz pod wplywem terapii fotodynamicznej in vitro dochodzi do znacznego
i nieodwracalnego uszkodzenia komdrek nowotworowych raka prostaty, a dziatanie
toksyczne jest ograniczone wylacznie do obszaru, gdzie fotouczulacz zostaje
aktywowany swiattem. Uszkodzenie to mozna jednak wiarygodnie oceni¢ za
pomoca badania histopatologicznego tkanki po zastosowanym leczeniu.
Niemniej jednak, w przypadku niezadowalajacego efektu mozliwe jest zastosowanie

innych fotouczulaczy lub zmodyfikowad stezenie tego samego fotouczulacza.
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Ponadto efekt terapii PDT mozna wiarygodnie oceni¢ za pomocg czaséw relaksagji
rezonansu magnetycznego.

Wybor rézu bengalskiego oraz soli disodowej protoporfiryny IX jako
fotouczulacza jest poprawny, jednak biorac pod uwage =zalety stosowania
nanomateriatbw modyfikowanych fancuchami polimerowymi do rozwazan
Doktoranta pozostawiam mozliwo$¢ zmodyfikowania stosowanych materiatow,
np. z wykorzystaniem na poszczegdlnych etapach procesu technik kontrolowanej
polimeryzacji rodnikowej bez udzialu kompleksu katalitycznego. Tego typu
rozwigzanie umozliwitoby przygotowanie nanomateriatéw o Scisle okreslonej
i zdefiniowanej strukturze oraz architekturze, czynigc tym samym produkt konicowy
znacznie bardziej atrakcyjnym, chociazby z punktu widzenia opisywanych
w dysertacji zastosowan biomedycznych.

Wymienione uwagi nie maja wplywu na moja ocene catosci pracy.
Podsumowujac stwierdzam, iz Kandydat posiada duza widze teoretyczna
i praktyczng z zakresu metodologii klinicznego rezonansu magnetycznego oraz
metody fotodynamicznej, a takze posiada bardzo dobre przygotowanie do
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i rozwiazywania probleméw

praktycznych.

Sposéb zredagowania rozprawy

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostala zredagowana starannie,
znalaztem jedynie bardzo nieliczne uchybienia jezykowe i interpunkcyjne. Uktad

pracy, jak juz wspomniatem, jest typowy dla rozpraw doktorskich.

Uwagi krytyczne i pytania

W zwiazku z oceniang dysertacja nasuwajg mi sie nastepujace uwagi i pytania
do Doktoranta:
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O ile dobér materiatéw Zrédtowych nie budzi zastrzezen, to pewne uwagi
nasuwa ich aktualnos¢. Opisujac zagadnienia dotyczace dziatania
fotouczulaczy w terapii PDT, czy chociazby konkretnych rodzajow
wspomnianych fotouczulaczy warto zacytowaé w pierwszej kolejnoéci
pozycje kluczowe z historycznego punktu widzenia, przechodzac ptynnie do
najnowszych doniesien literaturowych w danej dziedzinie.

Pewien niedosyt pozostawia brak gruntownego przeanalizowania
mechanizméw poszczegdlnych reakqji z udzialem stosowanych w pracy
fotouczulaczy. W tym miejscu pomocny bylby szczegdtowy opis
mechanizmoéw reakeji sktadowych, wraz ze wskazaniem potendjalnych reakdji
ubocznych.

W' kontekscie powyzszej uwagi warto réwniez wyjasnié wybér rézu
bengalskiego oraz soli disodowej protoporfiryny IX jako fotouczulacza.

W pracy doktorskiej wskazano kierunki =zastosowan zaréwno rézu
bengalskiego, jak i soli disodowej protoporfiryny IX jako fotouczulaczy
w terapii PDT, ktore z nich Doktorant uwaza za potencjalnie najbardziej

obiecujace?

Wszystkie te dostrzezone przeze mnie drobne bledy i niedopatrzenia, a takze

moje uwagi dyskusyjne nie majg wptywu na ocene catosci pracy. Uwazam, iz ich

wyeliminowanie lub ewentualne wyjasnienie moze by¢ przydatne w przygotowaniu

kolejnych artykuléw naukowych obejmujacych — niewatpliwie interesujacy zaréwno

z naukowego jak i praktycznego punktu widzenia — obszar tematyczny pracy.

Podsumowanie

Stwierdzam, ze opiniowany cykl publikacji stanowiacy wraz z autoreferatem

dysertacje doktorska lek. Michata Osuchowskiego zawiera szereg elementéw

nowosci naukowej i stanowi istotny wkiad w rozwdj dziedziny nauk medycznych

i nauk o zdrowiu. Uwazam, ze recenzowana praca doktorska stanowi opis zwartego
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osiagnigcia naukowego a zatem spelnia wymogi formalne, zawarte
w obowiazujacych przepisach ustawowych. W publikacjach opisane zostaly nowe
i warte kontynuadji interesujace kierunki badan. Doktorant zrealizowat zalozone cele
pracy, wykonat przy tym szeroki zakres analiz stosujac i modyfikujac znane techniki
badawcze. Zaréwno zaplanowanie eksperymentéw, ich realizacja, jak i forma
przedstawienia wynikéw wraz z ich analiza, $wiadcza dojrzatosci naukowej
Kandydata oraz wskazuja na przygotowanie do samodzielnego prowadzenia prac
naukowych.

W zwiazku z powyzszym uwazam, ze przedlozona mi do oceny rozprawa
speinia warunki okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tekst jednolity
w Dz. U. 2017 poz. 1789) oraz Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 19.01.2018 r. w sprawie szczegétowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynno$ci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytulu profesora (Dz. U. 2018,
poz.261) zatem formutuje wniosek do Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego o przyjecie pracy doktorskiej i dopuszczenie
Pana lek. Michata Osuchowskiego do dalszych etapéw postgpowania w przewodzie
doktorskim.

Majac na uwadze szeroki zakres wykonanych badari, wage otrzymanych
wynikow  scharakteryzowanych w  cyklu artykutow  opublikowanych
w czasopismach naukowych o facznym wspétezynniku IFsy réwnym blisko 14,
a takze ich przedstawienie podczas kilku konferencji — nawiazujac do uchwaty
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego w sprawie regulaminu
wyrédzniania prac doktorskich — wnioskuje o wyrdznienie ocenianej rozprawy
doktorskiej zgodnie z kryteriami wyrdzniania prac doktorskich zawartymi

w przytoczonej uchwale.

/%WK %"G{Ph—

Prof. dr hab. inz. Pawet Chmielarz
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