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pt. Znaczenie prognostyczne wybranych czynnikow tkankowych zaangazowanych
w przejscie epitelialno—mezenchymalne w raku prostaty.

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska zostata wykonana pod
kierunkiem prof. dr hab. Dariusza Grzanki. Na rozprawg ¢ sktadajg si¢ trzy
spojne tematycznie artykuty naukowe, opublikowane W latach 2021-22 w
recenzowanych, prestizowych czasopismach naukowych o fgcznym IF 16,126
(punkty MNiSW: 300):

1. Parol-Kulezyk M, Gzil A, Maciejewska J, Bodnar M, Grzanka D.
Clinicopathological significance of the EMT-related proteins and their
interrelationships in prostate cancer. An immunohistochemical study- PLoS
ONE 2021; 16(6): €0253112. doi: 10.1371/j0urnal.p0ne.0253112.

2 Parol-Kulezyk M, Gzil A, Ligmanowska J, Grzanka D. Prognostic
significance of SDF-1 chemokine and its receptors CXCR4 and CXCR7
involved in EMT of prostate cancet. Cytokine. 2022; 150:1-11. dot:
10.1016/j.cyt0.2021.155778.

3. Parol M, Gzil A, Bodnar M, Grzanka D. Systematic review and meta-analysis
of the prognostic significance of microRNAs related to metastatic and EMT
process among prostate cancer patients. J Transl Med 2021; 19:1-24. doi:
10.1186/s12967-020-02644-x.

Przedstawione do recenzji opracowanie polskojezyczne ma 103 strony z
nastepujacymi rozdzialami: Nota informacyjna wraz z wykazem publikacji
sktadajgcych si¢ na T0Zprawg doktorska, wykaz stosowanych — skrotow,
wprowadzenie, cele pracy doktorskiej, artykuty naukowe sktadajgce si¢ na
rozprawe doktorska, podsumowanie, wnioski, pismiennictwo, o$wiadczenia
wspotautoréw publikacji naukowych wiaczonych do rozprawy doktorskiej 1
zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan naukowych.



Ocena merytoryczna

Powstanie przerzutu nowotworu jest procesem wieloczynnikowym i
wielostopniowym, w ktorym wazng role odgrywa zdolnos¢ do inwazji i migracji.
Komorki rakowe, ktore sa komorkami pochodzenia nabtonkowego, takich
sdolnodci nie maja. A zatem, aby komorki rakowe mogty opusci¢ ognisko
pierwotne i da¢ przerzuty do weztéw chtonnych lub do odlegtych narzadow droga
naczyn krwiono$nych, musza dopiero naby¢ sdolnosei do inwazji i migracji. W
tym procesie istotng role odgrywa mechanizm  przejscia epitelialno-
mezenchymalnego, znany jako EMT (od ang. epithel ial-mesenchymal transition).
W przebiegu EMT komérki o fenotypie nabtonkowym, nabywaja cech fenotypu
mezenchymalnego, czyli komorki o zréznicowaniu nabtonkowym zmieniaja sig
w komérki o zréznicowaniu mezenchymalnym. EMT powoduje, ze komorki
nowotworowe nie tylko migruja, ale takze staja sie bardziej agresywne ] oporne
na apoptoze. I wiasnie niektore biatka i czynniki molekularne, ktore odgrywajg
role w procesie EMT sg w centrum zainteresowan naukowych Doktorantki, a
analiza znaczenia prognostycznego ich ekspresji w raku prostaty jest tematem je]
rozprawy doktorskiej.

Wiadomo, ze czynnik hamujgcy migracje makrofagow (MIF) ma zwigzek
z aktywacjg procesu przerzutowania. Badania Doktorantki wykazaty wyzszg
ekspresje MIF w jadrach komorek raka prostaty z przerzutami do wezlow
chtonnych, w poréwnaniu do tych bez przerzutéw, a takze zwiagzek wystepowania
przerzutow raka prostaty do weztéw chlonnych i przerzutow odlegtych z
ekspresja beta kateniny w guzie pierwotnym (artykut nr 1).

SDF1 i jego receptory CXCR4 i CXCR7 migdzy innymi wptywaja na
regulacje proliferacji i migracji komorek nowotworowych od ktérych zalezy
progresja nowotworu. Badania Doktorantki wykazaty zwigzek obnizonego
poziomu ekspresji powyzszych biatek w guzie pierwotnym Z obecnoscig
przerzutow raka prostaty do weztéw chionnych (artykut nr 2). Jest to pierwsza
publikacja analizujgca ekspresje SDF1, CXCR4 i CXCR7 w raku prostaty i
nienowotworowej tkance prostaty (BPH) w pi$miennictwie. Wyniki tych badan
sugerujg o$ SDF 1-CXCR4-CXCR7 jako potencjalny cel terapii.

W dorobku mgr. Martyny Parol-Kulczyk artykul nr 3, zawierajacy
systematyczny przeglad 1 metaanalize prognostycznego znaczenia czasteczek
mikroRNA zwigzanych z przerzutami 1 procesem EMT u pacjentow z rakiem
prostaty opublikowany w Jowrnal of Translational Medicine (IF 8.448) zastuguje
na specjalne wyréznienie. Aby opublikowa¢ artykut przegladowy w czasopi$mie
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zagranicznym O takim IF autor musi: (1) posiadaé umiejgtno$é syntetycznego
przedstawienia wynikoéw prac wiasnych 1 innych autorow, (2) uwypukli¢ 1
przedstawi¢ W interesujacy sposob taki fragment problematyki ktora sie zajmuje,
7e redakcja specjalistycznego czasopisma (W tym przypadku glownie
zainteresowanego translational medicine) uzna je za istotne dla swoich
czytelnikow, (3) byé znawcg danego zagadnienia, €O pozwala na odsianie ziarna
od plew w pi$miennictwie go dotyczacym. Nieliczni badacze wykonujacy SWoje
badania w Polsce posiadaja WW. atrybuty W stopniu umozliwiajgcym
publikowanie artykutow przegladowych W czasopismach zagranicznych 0
wysokim TF. Doktorantka bedac pierwszym autorem ww. artykuiu weszta
przebojem do tego elitarnego grona. Nie tylko ze wzglgdu na dokonany przeglad
pi$miennictwa dotyczacego prognostycznego znaczenia mikroRNA zwigzanego
z przerzutowaniem i procesem EMT w raku prostaty, ale przede wszystkim ze
wzgledu na snakomicie przeprowadzong metaanalize, z ktore] wynikajg
konkretne wnioski dotyczace prognozowania przebiegu raka prostaty, jak
réwniez zidentyfikowanie czynnikOw wykrywanych na poziomie molekularnym,
istotnych dla ewentualnej zindywidualizowanej celowanej terapilt W przysztosci.
Wyniki te] metaanalizy sugerujg pola przysztych badan dotyczacych zwigzanych
z EMT biomarkerow prognostycznych i predykeyjnych. Przykladowo wspomng
tylko, ze Doktorantka zidentyfikowaia 9 czgsteczek mikroRNA $cisle zwigzanych
z wystepowaniem przerzutow w raku prostaty. Nadekspresja lub deregulacja
niektoérych z nich ma zwigzek z wystepowaniem przerzutdw odlegtych. Okreslita
takze charakterystyczne sygnatury mikroRNA dla stopni Gleasona oraz progresjl
do raka prostaty z przerzutami. 7Zamieszczone w tym artykule ryciny W sposob
przystepny {lustruja istotne dla EMT specyficzne mikroRNA w raku prostaty oraz
stopien skomplikowania molekularnych $ciezek sygnatowych waznych dla
progresji raka prostaty. Na tych $ciezkach widoczne sa cele molekularne dla
ewentualnych prob celowanej terapii w tym raku w przysztoscl.

Manuskrypt rozprawy doktorskiej pod wzgledem edytorskim zostat
przygotowany profesjonalnie. Cato$¢ nie budzi zastrzezen (jezeli poming¢
drobiazg, taki jak zgodnos¢ niektorych stron w spisie tresci z rzeczywistoscig. Na
przykiad, spis treéci wskazuje, ze cele pracy doktorskie] sa przedstawione na
stronie 24, podczas gdy znaj dujg sig one na stronie 25).

Wprowadzenie jest krotkim, ale tresciwym rozdziatem, w ktorym Autorka
kompetentnie omawia proces EMT oraz towarzyszace mu zmiany komorkowe 1
genetyczne. Podkresla, ze wyniki jej badan wspieraja taki model procesu EMT w
raku prostaty, ktory uwzglednia plastyczno$¢ fenotypowa komorek rakowych
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zaangazowanych w tym procesie. Nastepnie streszcza z odpowiednim
komentarzem, opartym o wspéiczesne pismiennictwo, wyniki badaf wiasnych,
zamieszczone w opublikowanych pracach, bedacych przedmiotem rozprawy
doktorskiej (niektére z nich wspomniatem powyzej).

Cztery wnioski wynikajg z wynikéw opublikowanych trzech artykutéw,
ktore sg podstawa rozprawy. Szczegdlnie wazny jest wniosek czwarty, ktéry
mowi, Ze oznaczanie pozioméw ekspresji mikroRNA i badanych biatek w raku
prostaty wspdlnie ze stosowanymi obecnie markerami nowotworowymi moze
wspomagac oceng stopnia zaawansowania tego raka.

PiSmiennictwo zacytowane jest odpowiednio, zawiera 47 pozyciji,
wszystkie opublikowane w biezgcym stuleciu, do roku 2022 wiacznie.

Opracowanie polskojezyczne kohcza o$wiadczenia wspotautorow, w
ktérych wyrazajg oni zgode na przedtozenie omawianych artykutéw jako czesci
rozprawy doktorskiej. Z o§wiadczen tych wynika, ze udziat mgr Martyny Parol-
Kulezyk byt wiodgcy w opracowaniu koncepcji badan, ich przeprowadzeniu,
interpretacji wynikéw i napisaniu manuskryptu, co jest zgodne z informacjami
podanymi w paragrafie ,,Authors’ contributions” we wszystkich trzech
artykutach. Zatgczona jest rowniez zgoda Komisji Bioetycznej Collegium
Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Podsumowanie

Oceniana rozprawa doktorska jest oryginalnym, wartosciowym dzietem,
ktore oceniam bardzo wysoko. Zatozone cele pracy doktorskiej zostaty osiagniete.
Uzyskane nowatorskie wyniki istotnie poszerzaja istniejacy stan wiedzy
dotyczacy znaczenia prognostycznego ekspresji niektorych biatek i mikroRNA w
procesic EMT komorek raka prostaty. Wyniki maja nie tylko znaczenie
teoretyczne, ale mogg mie¢ znaczenie praktyczne w ocenie rokowania u chorych
z rakiem prostaty oraz w poszukiwaniu celéw dla zindywidualizowanej terapii
pacjentow z rakiem prostaty. Wyniki sugeruja réwniez mozliwo$é zastosowania
W przysztosci profili mikroRNA-biatkowych jako dodatkowego elementu oceny
czynnikéw prognostycznych w raku prostaty. Wyniki wskazuja na celowosé
zastosowania marker6w molekularnych w ocenie rokowania w raku prostaty.



Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spelnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim okre$lone w art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”. W zwigzku z
powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
wniosek o dopuszczenie Pani mgr Martyny Parol-Kulczyk do dalszych etapow
postgpowania doktorskiego.

Ze wzgledu na duza warto$¢ naukows, nowatorskie wyniki oraz ich
publikacje w prestizowych czasopismach naukowych o tacznym IF 16,126,
wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskie;.
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