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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Jedrzeja Borowczaka
pt.: ”Kinaza CDK9 jako nowy cel terapeutyczny oraz czynnik prognostyczny

w nowotworach zlosliwych”

W zwiazku z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu
z dn. 28.06.2023r mam zaszczyt przedstawié ponizsza opinig.

Powierzona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Jedrzeja Borowczaka zostata
przygotowana pod kierunkiem promotora dr. hab. n. med. Lukasza Szylberga, prof.
UMK. Liczy 107 stron i zawiera: wykaz skrétow uzytych w dysertacji, wykaz publikacji
stanowigcych jej podstawe, wprowadzenie ze szczegélowym przedstawieniem roli
kinaz cyklinozaleznych w regulacji cyklu komorkowego komorek prawidlowych
i nowotworowych, cel pracy z uzasadnieniem podjgcia tematyki badawczej, kserokopie
cyklu publikacji, podsumowanie w formie dyskusji z podzialem na podrozdzialy,

wnioski, wykaz 83 pozycji literatury oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim
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opracowane w sposob zwigzly. Calo$¢ uzupelniaja o$wiadczenia wspoétautorow
potwierdzajace istotny wkiad Doktoranta w opracowanie koncepcji badan, analizie
zebranych preparatow histopatologicznych i immunohistochemicznych, opracowanie
i interpretacje wynikéw, wykonanie analiz in silico 1 przygotowanie manuskryptow, co
potwierdza dojrzalo$¢ i doskonate przygotowanie Doktoranta do prowadzenia
samodzielnej pracy badawczej. Rozprawe doktorskg wieniczy zgoda Komisji
Bioetycznej na podjecie eksperymentu badawczego.

Cykl 4 publikacji, na ktérych opiera si¢ rozprawa doktorska obejmuje dwie prace
oryginalne: “The Prognostic Role of CDK9 in Bladder Cancer” 1 “The prognostic role
of p53 and its correlation with CDK9 in urothelial carcinoma” oraz dwie prace
pogladowe: “CDK9: Therapeutic Perspective in HCC Therapy™ 1 “CDKY inhibitors in
multiple myeloma: a review of progress and perspectives”. Wyniki badan opublikowano
w renomowanych wydawnictwach, a przeprowadzone badania stanowig znaczacy
dorobek naukowy, co poswiadcza wysoka punktacja w zakresie IF 17,081 1 350 pkt
MNiSW.

W rozdziale pt.: ..Wprowadzenie™ Doktorant przedstawia interesujaco, a zarazem
przejrzyscie zagadnienia Zwigzane zar6wno z postepem terapii
przeciwnowotworowych, rozwazajgc ich ograniczenia i niepowodzenia. Wskazuje na
mozliwg role czynnikow kontrolujacych cykl komoérkowy, w tym rodzine kinaz
cyklinozaleznych, a w szczegdlnosci udziat CDK9 w elongacji transkrypcji, procesach
naprawy DNA, produkcji biatek antyapoptotycznych Bcl-2, XIAP, MYC i Mcl-1, ktére
ostatecznie doprowadzajg do niekontrolowanej proliferacji komoérek nowotworowych
wydluzajgc jednoczesnie ich przezycie. Analizujgc literaturg Doktorant trafnie wskazuje
na niescistosci dotyczace wyjasnienia mechanizmu dzialania kinaz cyklinozaleznych
w okreslonych rodzajach tkanek nowotworowych i ich faktycznego znaczenia
prognostycznego lub predykcyjnego, ktore moga wynika¢ z odmiennosci budowy
izomer bialka CDK9. Dotychczas wykazano, ze nadekspresja CDK9 wigze sie
z wyzszym stopniem histologicznej zlosliwosci 1 krétszym czasem przezycia chorych

z rakiem trzustki, endometrium czy kostniakomigsakiem, w przypadku raka jajnika jest
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istotnym czynnikiem ryzyka nawrotu. Z drugiej strony Doktorant zwraca uwagg na

przeciwstawne wnioski wynikajace z badan innych autoréw, ktorzy wykazali

pozytywny wplyw wysokiej ekspresji CDK9 na wydhuzenie przezycia chorych na raka
piersi z choroba resztkowa po nieskutecznej chemioterapii neoadiuwantowe;.

Podejmujac  probe usystematyzowania wiedzy na temat czastek CDKO,

a w szczegolnosci znalezienia drogi skutecznego stosowania inhibitoréw anty-CDK9

w leczeniu nowotwordw ztosliwych Doktorant sformulowal nastepujace cele:

1. Ocena warto$ci predykcyjnej CDK9 w przewidywaniu rokowania pacjentow
z nowotworami ztosliwymi na przyktadzie raka urotelialnego pecherza moczowego.

2. Ocena korelacji miedzy ekspresjg CDK9 a wystgpowaniem histopatologicznych
cech ztosliwosci raka urotelialnego pecherza moczowego.

3. Ocena korelacji pomigdzy ekspresjg biatek regulatorowych cyklu komdrkowego
i CDKO9 oraz ich wplywu na rokowanie pacjentéw z rakiem urotelialnym pecherza
MOCZOWego.

4. Analiza mozliwosci zastosowania inhibitorow CDK9 w terapii celowanej oraz
zaproponowanie sposobu ich wiaczenia do obecnych schematéw terapeutycznych.

5. Wskazanie, ktore grupy pacjentow moga osiggngé najwieksze korzysci kliniczne

w zwiazku z hamowaniem aktywnosci CDKO.

W publikacji pt.: “The Prognostic Role of CDKY9 in Bladder Cancer” Doktorant
podjat probe sprawdzenia, czy ekspresja CDK9 ma znaczenie prognostyczne w raku
urotelialnym pecherza moczowego. Badanie przeprowadzono w oparciu o material
tkankowy chorych z rakiem urotelialnym pecherza moczowego, pochodzacy
z przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego TURBT oraz radykalnej
cystektomii, utrwalony w formalinie i zatopiony w parafinie. Grupe badang stanowili
72 chorzy z rakiem urotelialnym pecherza moczowego, podczas gdy do grupy
kontrolnej wybrano 32 pacjentéw z prawidtowa blong $luzowg pecherza moczowego.
Oceng ekspresji biatka CDK9 wykonano metoda immunohistochemiczng. Wykazano,

ze wysoka ekspresja biatka CDK9 wigze sie z nizszym stopniem zto§liwosci raka
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urotelialnego i dluzszym okresem przezycia. Powyzsza praca jest pierwszg opisang jak
dotad w literaturze, co podkresla jej wysokg warto$¢ 1 innowacyjnose¢.

W pracy pt.:. ..The prognostic role of p53 and its correlation with CDK9
in urothelial carcinoma” przebadano 67 chorych z rakiem urotelialnym 1 32
stanowiacych grupe kontrolng. Materiatem do badan podobnie jak w pierwszej pracy
byly tkanki raka urotelialnego FFPE oraz prawidlowa blona S$luzowa pecherza
moczowego. Oceniono ekspresje bialka p53 oraz CDK9, a wyniki zestawiono
z histologiczng zlosliwoscia guzow nowotworowych. Wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy wysoka ekspresjg biatka p53 i nadekspresja biatka CDK9 w grupie chorych
z przerzutami raka urotelialnego i krétszym przezyciem.

Czes¢ pogladowa rozprawy doktorskiej lek. Jedrzeja Borowczaka obejmuje
pozostate w cyklu publikacje “CDK9: Therapeutic Perspective in HCC Therapy”,
w ktdrej Doktorant dokonuje przegladu i usystematyzowania dotychczasowej wiedzy
na temat stosowania  inhibitoréw  kinazy @ CDK9  wleczeniu  raka
watrobowokomorkowego oraz “CDK9 inhibitors in multiple myeloma: a review of
progress and perspectives” bedacg probg wskazania optymalne] terapii w szpiczaku
mnogim. Na wysoka ocen¢ pracy zastuguje podjecie trudnego aspektu znaczenia
1 zastosowania klinicznego wynikow badan wiasnych.

W dalszej czeSci rozprawy Doktorant zawarl osiem wnioskéw, ktére
korespondujg z zalozonymi celami pracy.

W podsumowaniu rozprawa doktorska lek. Jedrzeja Borowczaka stanowi cenny
wklad w rozw6j nauki w zakresie badan ukierunkowanych na nowoczesna, celowang
terapi¢ nowotworéw zlos§liwych z zastosowaniem nowych biomarkeréw. Posiada
wysokg wartos¢ naukowg i potwierdza bardzo dobre przygotowanie teoretyczne oraz
opanowanie warsztatu badawczego Doktoranta oraz zdolno$¢ do krytycznej oceny
wynikow eksperymentu naukowego. Jest napisana poprawna polszczyzng
1 zaprezentowana w sposob staranny. Doktorant wykazal sie ponadto umiejetno$cia
wyboru i analizy literatury specjalistycznej wykraczajacej tematycznie daleko poza jego
specjalizacje¢. Drobne bledy edytorskie nie umniejszajg warto$ci pracy.
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W mojej opinii recenzowana rozprawa spetnia wymogi stawiane tego rodzaju
pracom na stopien doktora nauk medycznych.

W zwiazku z powyzszym wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie lek. Jedrzeja Borowczaka do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na innowacyjnos¢ i wysoka ocene

merytoryczng pracy sktadam wniosek o jej wyrdznienie.
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