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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Julii Jacyny pt. ,,Analizy metabolomiczne w nowotworach pecherza
moczowego z zastosowaniem technik analitycznych sprzezonych ze spektrometrig mas oraz
zaawansowanych metod statystycznych”, wykonanej w Zaktadzie Biofarmacji i Farmakokinetyki
Katedry Biofarmacji i Farmakodynamiki Gdaniskiego Uniwersytetu Medycznego.

Choroby nowotworowe, w tym rak, stanowia jedna z najwiekszych globalnych plag
zdrowotnych, wymagajac skutecznych strategii profilaktycznych i diagnostycznych.  Wczesna
diagnoza jest kluczowa dla skutecznego leczenia nowotwordw, dlatego rozwijane sa
innowacyjne metody diagnostyczne, takie jak analiza metabolomiczna (AM). AM moze
dostarczy¢é informacji m.in. na temat proceséw biologicznych zachodzacych w komérkach
nowotworowych. Wykorzystanie sprzezonych technik analitycznych t.j. HPLC-MS i GC-MS do
analizy metabolomu moze pozwoli¢ na identyfikacj¢ charakterystycznych zmian metabolitéw
powigzanych z obecnoscig nowotworu. Ponadto analiza metabolomiczna moze pomédc w
odkrywaniu biomarkeréw nowotworowych, ktére umozliwig wczesniejszg diagnozg i
personalizowane podej$cie do leczenia. Zaawansowane technologie analizy danych, takie jak
uczenie maszynowe i sztuczna inteligencja, mogg przyczyni¢ si¢ do efektywnego przetwarzania
ogromnych ilo$ci danych metabolomicznych w celu identyfikacji istotnych wzorcow.
Kombinacja analizy metabolomiczne] z innymi metodami diagnostycznymi, takimi jak
obrazowanie medyczne czy badania genetyczne, moze dostarczyé kompleksowej wiedzy na
temat choroby nowotworowej. Mimo ze analiza metabolomiczna staje si¢ coraz bardziej
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obiecujaca metoda w diagnostyce nowotwordw, to jednak jej wdrozenie kliniczne wymaga
dalszych badan i walidacji. AM ma potencjal do zrewolucjonizowania sposobu, w jaki
diagnozowane sg choroby nowotworowe poprzez dostarczenie bardziej precyzyjnych,
wezesniejszych i bardziej spersonalizowanych informacji na temat stanu zdrowia pacjentéw.
Moim zdaniem wybér tematu pracy doktorskiej jest bardzo aktualny i interesujacy,
prowadzone badania majg szeroki zakres eksperymentalny, a uzyskane wyniki moga mie¢
znaczenie w diagnostyce nowotworow. Cz¢s¢ doswiadczen Autorka wykonala we wspélpracy
miedzy innymi z pracownikami jednostek naukowych z kraju (Katedra i Klinika Urologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Zaktad Medycyny Rodzinnej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego) oraz z Europy (Université Paul
Sabatier) , co jednoznacznie §wiadczy o jej umiejetnosci pracy w zespolach badawczych.

Recenzowana praca doktorska opiera si¢ na opracowaniach przegladowych (rozdziat w
ksigzce i praca przegladowa) oraz trzech pracach badawczych, z ktérych dwie zostaly
opublikowane w cenionych czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation Reports,
uzyskujac tagczny wspdiczynnik oddziatywania IF=11,3. We wszystkich opublikowanych
artykutach Doktorantka figuruje jako pierwszy autor, a zataczone o$wiadczenia Doktorantki oraz
wspétautordw podkreslajg jej wiodaca role w opracowaniu ogoélnej koncepcji pracy,
zaplanowaniu i przeprowadzeniu cze¢$ci eksperymentalnej, analizie, interpretacji i dyskusji
wynikow badan, a takze w przygotowaniu publikacji.

Zebrane publikacje poprzedzone sa zwiezlym streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim oraz krétkim wprowadzeniem w tematyke dysertacji, w ktérym Autorka omawia
wybrane aspekty zwigzane z nowotworami pecherza moczowego (dane epidemiologiczne,
czynniki ryzyka, klasyfikacje histopatologiczng oraz rozpoznanie), analiz¢ metabolomiczna ze
szczegélnym uwzglednieniem niecelowanej analizy metabolomicznej i jej zastosowania w

diagnostyce nowotwordéw pecherza moczowego oraz podejscia projakosciowe w metabolomice.



W tym miejscu prezentuje i omawia dwie pozycje. Pierwszg z nich jest rozdzial pt. ”Quality by
Design in Bioanalytics”, zamieszczony w podreczniku ,,Handbook of bioanalytics” (edytorzy:
Bogustaw Buszewski, Irena Baranowska) wydanym przez Springer. Fakt zaproszenia do
napisania w/w rozdziatu potwierdza, ze Doktorantka jest specjalistka w omawianej tematyce.
Rozdzial omawia metodologi¢ Quality by Design (QbD) ze szczegdlnym uwzglednieniem
zastosowania jej w badaniach bioanalitycznych. Kolejnym potwierdzeniem kompetencji
Doktorantki jest wspdtautorstwo w artykule przegladowym pt. ,,.Design of Experiments in
metabolomics-related studies: An overview” opublikowanym w Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis - dobrym i uznanym czasopi$mie (obecnie IF=3,4 oraz 100 pkt wedlug
najnowszego wykazu czasopism naukowych MEN). W pracy skupiono si¢ na zagadnieniu
dotyczacym planowania eksperymentow (ang. Design of Experiments, DoE) omoéwiono histori¢
DoE, rodzaje planéw eksperymentalnych a takze plany zastosowania DoE w badaniach
metabolomicznych oraz obecne trendy i kierunki podejs¢ projakosciowych.

W kolejnej czgéci opracowania Autorka w sposdb punktowy uzasadnia celowos¢
podjetego w doktoracie tematu badawczego.

Cz¢s$¢ doswiadczalng stanowia trzy oryginalne prace opublikowane w latach 2019-2022.
Na moja szczegdlng uwage zwrdcita pierwsza z nich p.t.: ,,Urinary metabolomic signature of
muscle-invasive bladder cancer: A multiplatform approach” opublikowana w jednym z
najlepszych czasopism z dziedziny chemii analitycznej - Talanta (Rank 13/141, 91percentile)
posiadajacym obecnie IF = 6,1 (oraz 140 pkt wedlug najnowszego wykazu czasopism
naukowych MEN). W pracy tej zastosowano nowoczesne komplementarne chromatograficzne
techniki analityczne: HPLC-TOF/MS (w ukiadach RP i HILIC) i GC-QqQ/MS oraz
spektroskopie magnetycznego rezonansu jadrowego (‘H NMR) by przeprowadzi¢ niecelowane
analizy metabolomiczne préobek moczu. Badany materiat pochodzit od reprezentatywnej grupy

pacjentéw (n=24) z inwazyjnym nowotworem pecherza moczowego oraz od zdrowych



ochotnikéw (n=24). Celem badania bylo odnalezienie i zidentyfikowanie indywidualnych
zwigzkéw chemicznych, powiazanych z patomechanizmem nowotworu pecherza moczowego,
ktére w przyszto$ci moga by¢é potencjalnie przydatne w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu
choroby. W rezultacie wybrano szes¢ zestawow danych, dla ktérych przeprowadzono analizg
statystyczna, zarowno jednowymiarows, jak i wielowymiarowa. Profil metabolomiczny u
pacjentow z nowotworem pecherza moczowego znaczaco réznil si¢ w poréwnaniu do profilu u
zdrowych ochotnikéw. Roéznice byly widoczne w przypadku siedemnastu zwigzkow,
powiazanych m.in. ze szlakami biochemicznymi aminokwasow, pirymidyn i puryn. Mimo ze jest
to wieloautorska praca wykonana w jednostkach badawczych w kraju (University of Warsaw,
Medical University of Gdansk) oraz zagranicg (Université Paul Sabatier, France), to wida¢ w
niej wiodacg role doktorantki praktycznie na kazdym etapie, o czym swiadcza o$wiadczenia
wspolautorow.

Bardzo wysoko oceniam réwniez badania, ktore postuzyly do napisania drugiej pracy
wchodzacej w cykl nalezacy do czesci do$wiadczalnej pt.: ,,Pre- and Post-Resection Urine
Metabolic Profiles of Bladder Cancer Patients: Results of Preliminary Studies on Time Series
Metabolomics Analysis” opublikowanej w Cancers osiadajacym obecnie IF = 5,2 (oraz 200 pkt
wedlug najnowszego wykazu czasopism naukowych MEN). Badania opisane w tej pracy
obejmowaly niecelowana analize metabolomiczng probek moczu pacjentdéw przed i po
przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego. W pracy wykorzystano HPLC-
TOF/MS i GC-QqQ/MS w celu oceny réznic metabolicznych w czasie. Ponadto oceniono
zawarto$¢ metabolitow, ktore wcezesniej wybrano w ramach projektu opisanego w pierwszej
pracy (Talanta), uzyskujagc dla trzech z nich potwierdzenie jako potencjalnych markeréw
wykorzystywanych do diagnostyki nowotworu pecherza moczowego. Wybrano réwniez
kompozycje metabolitéw, ktérych zmiany w najwiekszym stopniu réznicowaty si¢ w czasie.

Wybrane indywidua chemiczne sa powigzane z metabolizmem nukleotydow.



Ostatnig z prac opisang w tej czesci jest ciekawa praca p.t. ,,Evaluation of robustness in
untargeted metabolomics: Application of multivariate analysis, linear regression and
hierarchical modeling” opublikowana w Journal of Chromatography Open. W pracy tej
dodatkowo przeprowadzono oceng elastycznosci zastosowanej metody przygotowania prébek do
analizy GC-MS, w celu potwierdzenia, ze réznice wynikaja glownie z odmiennego charakteru
biologicznego badanego materiatu. Co ciekawe, w tym celu wykorzystano podejscie klasycznie
stosowane w celowanej analizie metabolomicznej, cho¢ zastosowano inng strategi¢ w kontekscie
'odpowiedzi' badanego procesu. Takie rozwiazanie umozliwito identyfikacje kluczowych etapéw
przygotowania probki biorgc pod uwage intensywnosci sygnaléw oznaczanych metabolitow.
Dodatkowo, uzyskane wyniki moga byé uzyteczne przy doborze warunkéw w analizie
metabolomicznej z uzyciem GC-MS dla metabolitbw o réznych wlasciwosciach
fizykochemicznych lub w celu poprawy jakosci i powtarzalnosci analiz (np. zmniejszenie liczby
n w ramach jednej analizy).

Moim zdaniem, zaréwno ilo$¢, jak i jako$¢ przeprowadzonych badan uprawniala
Autoréw do wyslania pracy do Czasopisma o znacznie wickszym wspotczynniku oddziatywania,
co umozliwitoby dotarcie do szerszej grupy czytelnikow. Wydaje si¢, ze potwierdzeniem tego
jest liczba cytowan - do chwili sporzadzenia recenzji praca ta nie byla jeszcze cytowana.
Pozostate dwie prace byly juz 20-krotnie cytowane (Talanta-16 i Cancers 4 cytowania) co
dodatkowo $wiadczy o ich wysokiej jakosci.

W dalszej czesci opracowania znajduje si¢ rozdzial zatytutowany "Podsumowanie i
wnioski", w ktérym Autorka w sposob zwiezly opisuje uzyskane wyniki i przedstawia wnioski
adekwatne do przeprowadzonych badan. Ponadto, do rozprawy dolaczony jest spis literatury
(100 pozycji), wykaz stosowanych skr6téw, oraz o$wiadczenia wspotautoréw prac stanowigcych

podstawe doktoratu.



Moim zdaniem w opracowaniu brak jest oddzielnego rozdziatu ,Dyskusja”, ktérego
umieszczenie ulatwitoby czytelnikowi zebranie w jednym miejscu dyskusji otrzymanych
wynikéw z literatura naukows (bez konieczno$ci zagladanie do kazdej z publikacji) oraz
umozliwitoby przedyskutowanie wynikoéw ze wszystkich prac wchodzacych w skiad cyklu
pomiedzy sobg.

W trakcie lektury nasunglo mi si¢ réwniez pytanie dotyczace mozliwych kolejnych
kierunkéw badawczych Doktorantki zwigzanych z diagnostyka nowotworu pecherza (tzw.
»future perspective”).

Podsumowujgc, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Julii Jacyny pt.
,Analizy metabolomiczne w nowotworach pecherza moczowego z zastosowaniem technik
analitycznych sprzezonych ze spektrometrig mas oraz zaawansowanych metod statystycznych”,
jest nie tylko interesujgca, ale cechuje si¢ rowniez duza wartoscia praktyczna uzyskanych
wynikéw. Ponadto, moge stwierdzi¢, ze Pani mgr Julia Jacyna jest juz dojrzalym naukowcem, o
czym $wiadczy liczba cytowan jej prac - ok. 400, oraz Indeks Hirscha, ktéry wynosi 11. Sg to
bardzo dobre parametry jak na ten etap rozwoju naukowego.

Recenzowana dysertacja w pelni spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim,
w zwiazku z tym, z wielka przyjemnoscig mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Nauk
Farmaceutycznych, Gdafiskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr Julii
Jacyny do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, ze wzgledu na istotne walory
oryginalnosci naukowej oraz majgc na uwadze wysoka jakos¢ uzyskanych wynikéw i wiodacg
role Doktorantki w powstawaniu publikacji naukowych wnoszg¢ do Wysokiej Rady o

wyrdznienie pracy doktorskie;.
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