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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Pani mgr Martyny Parol-Kulczyk

Temat rozprawy: ,Znaczenie prognostyczne wybranych czynnikéw tkankowych zaangazowanych w

przejscie epitelioidalno-mezenchymalne w raku prostaty”
Promotor: Prof. dr hab. Dariusz Grzanka

Recenzji pracy dokonatam zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z dnia 28.06.2023 r. powotujgcg mnie na recenzentke powyiszej pracy

doktorskiej

k Ocena formalna

Przedstawiona mi do recenzji praca zostata przygotowana w oparciu o cykl 3 anglojezycznych publikacji
oryginalnych.

Sam manuskrypt zawiera 103 strony zawierajace nastepujace rozdziaty:

Nota informacyjna wraz z wykazem publikacji sktadajacych sie na rozprawe doktorska;
Wykaz stosowanych skrétow;

Ustrukturyzowane wprowadzenie;

Cele pracy doktorskiej;

Artykuty naukowe skfadajgce sie na rozprawe doktorskg;

Podsumowanie;

Whnioski;

Pismiennictwo:

L e N e A W e

Oswiadczenia wspotautoréw publikacji naukowych wigczonych do rozprawy doktorskiej;

10. Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badari naukowych.



Ocena merytoryczna
Nota informacyjna wraz z wykazem publikacji sktadajacych sie na rozprawe doktorska
Autorka przedstawia wykaz trzech prac (1 praca pogladowa i metaanaliza, 2 prace oryginalne), na
kanwie ktorych powstata dysertacja. tgczna wartoécé punktacji jest znaczaca i wynosi dla
wspotczynnika IF 16.126, dla punktéw MNSIW 300. We wszystkich pracach mgr Martyna Parol-
Kulczyk jest pierwszg autorka prac.
Wykaz stosowanych skrétéw zostat przedstawiony kompaktowo i w sposéb  witasciwie
uporzadkowany, w kolejnosci alfabetycznej.
Ustrukturyzowane wprowadzenie jest najbardziej rozwiniety czescia manuskryptu (14 stron).
Mimo proby zawarcia wielu informacji ta czgsc zostata opracowana chaotycznie; zawiera zaréwno
informacje wprowadzajace w temat z pismiennictwa jak i wyniki badan wtasnych. W pierwszym
podrozdziale [3.1 Znaczenie przejécia epitelialno-mezenchymalnego w raku prostaty] zawarto
glownie dane epidemiologiczne dotyczace raka prostaty, jego przezywalnosci i bardzo ogélnikowe
zdania korespondujgce z tytutem. Szkoda, ze Autorka nie przedstawita kompletnych danych
epidemiologicznych dla Polski (dostepne poprzez Krajowy Rejestr Nowotworéw). We
wprowadzeniu widoczne sg nieliczne btedy edytorskie, zapozyczenia (np. anoikis, stemness),
powtdrzenia (np.”...niepetng ekspresje markerow epitelialnych i niepetng ekspresje markeréw
mezenchymalnych) czy elementy stowotwérstwa {np. quasi-mezenchymalnymi, ksztaftu
fibroblastoidalnego). Niestety fragmentaryczne wiaczenie wynikéw badan  wiasnych we
wprowadzenie wplywa niekorzystnie na przejrzysto$¢ wstepu. Wyniki powigzane z dysertacjg
powinny znalei¢ sie w przede wszystkim podsumowaniu i wnioskach, jak réwniez w streszczeniu
polskojezycznym i anglojezycznym (,Summary”). Manuskrypt nie zawiera obu streszczen, ani
streszczen 3 artykutow bedacych podstawg dysertacji.
Doktorantka sformutowata tylko 3 cele pracy doktorskiej, w duzej mierze bedace ttumaczeniem
tytutéw artykutéw wchodzacych w skfad rozprawy doktorskiej. Szkoda, poniewaz prace majg
nowatorski charakter, zawierajg rozbudowane cele | ciekawe wyniki uwzgledniajace
wieloaspektowe podejscie do prezentowanej problematyki. Cel 3 ,préba oceny zaleznosci
pomiedzy” powinien brzmie¢ ,ocena zaleznoéci pomiedzy”.
Artykuty naukowe sktadajace sie na rozprawg doktorska stanowia 3 prace oryginalne, ktére ukazaty
sie w renomowanych i recenzowanych czasopismach (Journal of Translational Medicine, Cytokine,
PLoS ONE). Gratuluje Doktorance ciekawego i wartosciowego dorobku. Ponizej, krdtkie odniesienia

po poszczegdlnych prac.
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“Systematic review and meta-analysis of the prognostic significance of microRNAsrelated to

metastatic and EMT process among prostate cancer patients”

To praca taczaca elementy pracy pogladowej z metaanalizg. W oparciu o zdefiniowane kryteria
doboru wtaczono wyniki badan opublikowanych w jezyku angielskim w serwisach Pubmed, Scopus
i Web of Science przed 8 sierpnia 2019 r. Do oceny zgodnosci migdzy miRNA a obecnoscia
przerzutow wykorzystano wspodtczynniki ryzyka (HR) i 95% przedziaty ufnoéci (Cl), a takze catkowity
wynik w skali Gleasona. t3cznie metaanalize przeprowadzono w oparciu o 13 badan, obejmujacych
1608 pacjentow z raki.em prostaty i w kontekscie 15 czasteczek miRNA. W pracy WYyCzerpujaco
omoéwiono zwigzek miedzy cechami kliniczno-patologicznymi raka prostaty a nieprawidtowa
ekspresja miRNA. Przeanalizowano takze zlozony mechanizm zaangazowania czasteczek miRNA w
indukcje i promocje mechanizmu przerzutowego raka prostaty. Warto podkresli¢, iz pismiennictwo

w tej pracy obejmuje az 181 pozycji, zawiera 7 ztozonych rycin i 8 tabel.

. Prognostic significance of SDF-1 chemokine and its receptors CXCR4 and CXCR7 involved in EMT of

prostate cancer”

Jest to praca oryginalna majgca nowatorski charakter. Istniejg wylgcznie pojedyncze doniesienia
dotyczace powyiszego zagadnienia. Grupa badana obejmowata 50 pacjentéw z rakiem prostaty;
szkoda, ze nie uzyskano zbilansowania grupy badanej pod wzgledem przerzutéw odlegtych — tylko
8% pacjentéw w chwili rozpoznania byto w stadium zaawansowania M1; ponadto autorom nie
udato sie przedstawic zaleznosci profilu ekspresji ocenianych biatek w kontekscie przezy¢ odlegtych
co byfoby szczegdlnie wartosciowe. Badania immunohistochemiczne wykonano na multibloczkach
tkankowych; ocena zostata przeprowadzona przez dwdch niezaleznych patomorfologéw ztozong
technika potilosciowq ,H-score”. Zgromadzono takze kompletne dane bedgce czescig rutynowe;j
oceny histopatologicznej w raku prostaty m.in. wynik w skali Gleasona, inwazjg nerwow i naczyn,
inwazje torebki prostaty, obecnos¢ zatorow z komérek raka. Wyniki obejmujg szczegdtowg analize
profilu ekspresji wskazanych biatek. Badanie potwierdzito, ze chemokina SDF-1 i jej receptory,

CXCR4 i CXCR7, moga uczestniczy¢ w inicjacji powstawania przerzutdw i procesie EMT.

“Clinicopathological significance of the EMT-related proteins and their interrelationships in

prostate cancer. An immunohistochemical study”

W tej pracy oryginalnej w grupie 85 pacjentéw przeprowadzono analizg immunohistochemiczng
(ponownie dwoch niezaleznych, doéwiadczonych patomorfologéw) profilu ekspresji biatek MIF,
SOX-4, B-kateniny i E-kadheryny; podobnie jak w poprzedniej pracy wykorzystano technike
multibloczkéw tkankowych. Stwierdzono istotng statystycznie korelacjg catkowitej ekspresji B-

kateniny zaréwno z przerzutami do wegziéw chtonnych (p<0,001), jak i obecnoscig angioinwazji (p =



10.

0,012). Blonowa ekspresja B-kateniny byta powigzana z wystepowaniem odlegtych przerzutéw (p =
0,021). Z kolei jadrowa ekspresja MIF korelowata z obecnoécia przerzutéow do weztdéw chtonnych (p
= 0,003). Wykazano dodatnie korelacje pomiedzy poziomami ekspresji catkowitej B-kateniny a
poziomem ekspresji jadrowego biatka SOX-4 (r= 0,27; p<0,05) oraz ujemna korelacjg ekspresji B-
kateniny z poziomem ekspresji jadrowej ekspresji biatka MIF (r = -0,23; p<0,05). Autorzy
podkreélaja, iz zaréwno MIF jak i B-katenina mogg bra¢ udziat w rozwoju przerzutéw do weztow
chtonnych, a tym samym wptywac na rozprzestrzenianie sig raka prostaty. Moim zdaniem, wnioski

7 tej pracy powinny zostac szerzej wigczone do podsumowania i wnioskow w niniejszej dysertacji.

Na wyroznienie, we wszystkich trzech pracach, zastuguja przeprowadzone szczegOtowe analizy

statystyczne, udokumentowane licznymi tabelami i rycinami.

Podsumowanie powyzszych trzech, wartosciowych merytorycznie prac zawiera wyfacznie jedng
strone informacji ogélnych, bez odnosnikow do wynikéw prac wiasnych. Wydaje sig, ze tego typu
dane pasujg bardziej do wprowadzenia i tak naprawde niepotrzebnie umniejszajg wartos¢
wykonanego ogromu pracy.

Doktorantka okreélita wytacznie 4 wnioski. Ich brzmienie zostato kazdorazowo sformutowane w
trybie przypuszczajacym (,,... mMiRNA moga stanowi¢ potencjalne czynniki prognozujace...”, ,,...MIF
moze by¢ potencjalnym czynnikiem prognozujgcym zaawansowanie...”, ,,...moga by¢ niezaleznymi
czynnikami prognozujacymi...”, ,...moze stanowi¢ wartoéciowe narzedzie prognostyczne...”)
pasujacym raczej to stawiania tez i okreslania celéw. ,Moze stanowi¢” ale czy ,stanowi”? Wnioski
powinny zapewniac jednoznaczng odpowiedZ na powyzsze pytania. Ponadto wnioski 1 i 4 maja
charakter ogdlny i czesciowo sie naktadaja.

Pi¢émiennictwo zostato prawidtowo dobrane, zawiera aktualne prace o istotnym znaczeniu.
Oéwiadczenia wspotautorow publikacji naukowych witaczonych do rozprawy doktorskiej sg
kompletne. Pozostaje pytanie o wktad wtasny Doktorantki w wykonane prace (wspotautorzy
zadeklarowali opracowanie statystyczne uzyskanych wynikéw, optymalizacjg i przeprowadzenie
reakcji immunohistochemicznych, —oceng morfometryczng preparatow mikroskopowych
barwionych immunohistochemicznie)?

Dofaczono wiasciwa zgodg Komisji Bioetycznej nr KB 248/2019 na przeprowadzenie badan

naukowych.



1. Whniosek koricowy

Przedstawiona mi do oceny praca jest oryginalnym doniesieniem naukowym obejmujgcym
charakterystyke i znaczenie mikroRNA wraz profilem ekspresji wybranych markeréw tkankowych
zaangazowanych w przejscie epitelialno-mezenchymalne w raku prostaty. Mgr Martyna Parol-Kulczyk
wykazata wysoki, niemal ekspercki poziom znajomosci powyiszego zagadnienia. Wiele
przedstawionych w niniejszej recenzji uwag ma charakter wyfacznie doradczy i nie umniejsza wartosci

poznawczej pracy.

Stwierdzam, e rozprawa pt. ,Znaczenie prognostyczne wybranych czynnikéw tkankowych
zaangazowanych w przejscie epitelioidalno-mezenchymalne w raku prostaty” spetnia wymogi formalne

stawiane pracom na stopien naukowy doktora nauk medycznych.

Zwracam sig wigc z wnioskiem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie mgr Martyny Parol-Kulczyk do dalszych etapow

postepowania w przewodzie doktorskim.
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