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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Jedrzeja Borowczaka pod tytutem: ,,Kinaza CDK9 jako
nowy cel terapeutyczny oraz czynnik prognostyczny w nowotworach
ztosliwych”

wykonanej w Zaktadzie Patomorfologii, Placentologii i Hematologii Klinicznej
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu, pod kierownictwem dr hab. n. med. t ukasza Szylberga.

Znaczgcy postgp w terapii onkologicznej, powszechny dostep do badan
profilaktycznych oraz zaawansowany rozwdj metod diagnostycznych pozwala na
wykrycie zmian nowotworowych w coraz wczesniejszym stadium. W szczegdlnosci
rozwdj metod badawczych skiania naukowcow do poszukiwan nowych,
specyficznych markerow prognostycznych i predykcyjnych, ktére w sposob realny
wplynetyby na leczenie pacjentdéw onkologicznych. W leczeniu nowotworéw pojawia
si¢ coraz wigcej biologicznych czasteczek, tzw. “celéw molekularnych”, ktére
Znaczgco mogg poprawi¢ mozliwosc leczenia choréb nowotworowych pozwalajac na
personalizowanie leczenia. Do klasy lekéw biologicznych ukierunkowanych
molekularnie nalezy szeroka grupa substancji o dziataniu przeciwnowotworowym,
wykorzystujgcych w swoim dziataniu hamowanie molekularnych mechanizmoéw
powstawania i progresji nowotworéw, np. opartych o przekazywanie sygnatu podczas
podziatu komorkowego. W ten nurt doskonale wpisuje sie cykl prac stanowiacy
rozprawe doktorskg opracowang przez lek. Jedrzeja Borowczaka poswieconych
ocenie kinazy CDK9 jako nowego celu terapeutycznego oraz czynnika
prognostycznego w nowotworach ztosliwych, ze szczegdinym uwzglednieniem raka
uroteliainego pecherza moczowego, raka watrobowokomoékowego oraz zmian
ziosliwych wywodzgcych sig z uktadu krwiotwérczego.

) 1
"D



m Biatostockie Centrum Onkologii

im. Marii Skltodowskiej-Curie w Biatymstoku

Przediozona do oceny rozprawa doktorska liczy 107 stron i obejmuje: wykaz
stosowanych skrotow, wykaz publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej,
wstep z podrozdziatem okreslajgcym cele pracy uzasadniajgce podjeta tematyke
badawczg, kserokopie czterech publikacji, podsumowanie i omdwienie wynikow
przeprowadzonych analiz, spis literatury, streszczenia w jezyku polskim i w jezyku
angielskim, informacje o charakterze udziatu wspdtautorow w publikacjach,
kserokopie zgody komisji bioetycznej na prowadzenie badan oraz liste obecnosci na
posiedzeniu Komisji Bioetycznej z dn. 22.11.2022 roku.

Rozprawe doktorskg lek. Jedrzeja Borowczaka stanowi spéjny tematycznie
cykl czterech artykutow naukowych opublikowanych w renomowanych czasopismach
(dwoch prac oryginalnych oraz dwoch manuskryptéw pogladowych): 1 - Jedrzej
Borowczak, Krzysztof Szczerbowski, Mateusz Maniewski, Marek Zdrenka, Piotr
Stupski, Paulina Antosik, Sylwia Kotodziejska, Marta Sekielska-Domanowska,
Mariusz Dubiel, Magdalena Bodnar, tukasz Szylberg. The Prognostic Role of CDK9
in Bladder Cancer. Cancers (Basel) 2022 Mar; 14(6): 1492, (IF= 6.575), 2 - Jedrzej
Borowczak, Krzysztof Szczerbowski, Mateusz Maniewski, Marek Zdrenka, Piotr
Stupski, Hanna Andrusewicz, Joanna tysik-Miskurka, Paula Rutkiewicz, Magdalena
Bodnar, tukasz Szylberg. The prognostic role of p53 and its correlation with CDK9 in
urothelial carcinoma. Clin Transl Oncol. 2023; 25(3): 830-840, (IF= 3.340), 3 -
Jedrzej Borowczak, Krzysztof Szczerbowski, Ewa Stec, Dariusz Grzanka and tukasz
Szylberg. CDK9: Therapeutic Perspective in HCC Therapy. Curr. Cancer Drug
Targets, 2022: 20, 318-324, (IF= 3.428), 4 - Jedrzej Borowczak, Krzysztof
Szczerbowski, Navid Ahmadi, tukasz Szylberg. CDK9 inhibitors in multiple myeloma:
a review of progress and perspectives. Med Oncol. 2022; 39(4): 39, (IF= 3.738).
taczna warto$¢ Impact Factor (IF) publikacji wchodzgcych w skiad niniejsze;
rozprawy wynosi 17.081. Wysoki sumaryczny IF wskazuje, ze badania zostaty
wiasciwie zaplanowane i przeprowadzone przez Doktoranta, a takze prezentujg
wysoki poziom naukowy. Przedtozone publikacje wskazujg na znaczacy udziat
Doktoranta w powstaniu poszczegolnych prac, Czego wyrazem jest pozycja
pierwszego autora w opracowaniach zbiorowych oraz zataczone o$wiadczenia
wspotautoréw publikacji. Doktorant odegrat wiodgcg role w opracowaniu koncepciji
naukowej prac, analizie zebranych preparatéw histopatologicznych i
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immunohistochemicznych, opracowaniu i interpretacji uzyskanych wynikow wraz z
przygotowaniem rycin i tabel, wykonaniu analizy in silico, poszukiwaniu zrédet
literaturowych oraz przygotowaniu manuskryptéow do publikacji. Zatgczone
kserokopie publikacji o dobrej jakosci zawierajg szczegdtowo opisang metodyke,
analize oraz interpretacje wynikéw, a takze nie budzg pod wzgledem merytorycznym
zadnych zastrzezen.

W szczegdtowym i ciekawie napisanym Wstepie rozprawy Doktorant omawia
charakterystyke biatek z rodziny kinaz zaleznych od cyklin (CDK), ze szczegdinym
uwzglednieniem CDK9, a takze wyjasnia ich udziat w kontroli cyklu komérkowego.
Stosujgc ryciny szlakéw sygnalowych Doktorant utatwia zrozumienie szczegGtowo
opisanych etapow. Nastepnie, Doktorant przedstawia zarys wiedzy dotyczacej roli
prognostycznej biatka CDK9 i potencjalnego wykorzystania jego inhibitoréw w terapii
onkologicznej. Reasumujgc, lektura tego rozdziatu wskazuje na bardzo dobrg
znajomos¢ problematyki tematu niniejszej rozprawy doktorskiej i pozwala zrozumiec
zasadnosc¢ prowadzonych badan naukowych.

W oparciu o powyzsze zagadnienia Doktorant sformulowat nastepujace cele:
oceng wartosci predykcyjnej CDK9 w przewidywaniu rokowania pacjentéw z rakiem
urotelialnym pecherza moczowego, a takze korelacje pomiedzy badanym biatkiem i
cechami morfologicznymi oraz ekspresjg biatek regulatorowych cyklu komérkowego.
Doktorant podjat rowniez prébe analizy mozliwosci zastosowania inhibitorow CDK9 w
terapii celowanej oraz wskazania grupy pacjentow, ktorzy mogliby osiggngcé
najwigksze korzysci kliniczne. Zatozenia i cele pracy zostaty sformutowane zwiezle i
catosciowo ujmujg problem, ktéremu poswigcona jest rozprawa. Warto zwrdcié
uwage na fakt, iz postawione przez Autora cele badan posiadajg istotny aspekt
praktyczny.

Badania wiasne przeprowadzono w oparciu o archiwalny materiat tkankowy w
postaci bloczkéw parafinowych pochodzacych od 72 pacjentéw z rozpoznanym
rakiem urotelialnym pgcherza moczowego, poddanych przecewkowej resekcji guza
pecherza moczowego (TURBT, ang. transurethral resection of bladder tumour) lub
radyklanej cystektomii (RC, ang. racidal cystectomy) na Oddziale Urologii. Grupe
kontrolng stanowito 32 pacjentéw, u ktérych potwierdzono w wycinkach tkankowych
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prawidtowg bfone s$luzowg pecherza moczowego. W celu okreslenia ekspresji biatka
CDK9 w badanym materiale wykonano barwienia metodg immunohistochemiczng.
Ponadto, dokonano korelacji biatka CDK9 w odniesieniu do stopnia zaawansowania
zmiany, rozmiaru guza, obecnosci przerzutéw do lokalnych weztéw chtonnych i
narzadow odlegtych oraz stopnia miejscowego zaawansowania w oparciu o
naciekanie btony miesniowej witasciwej, a takze ekspres;ji biatek regulatorowych cyklu
komérkowego. Szczegétowy opis analizy barwien immunohistochemicznych pod
mikroskopem $wietinym $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktoranta.

W kolejnej publikacji, bedgcej kontynuacja oceny wartosci prognostycznej
CDK9 w korelacji z biatkiem p53, badania przeprowadzono w oparciu o materiat
tkankowy w postaci bloczkéw parafinowych, pozyskany od 67 pacjentéw z rakiem
urotelialnym oraz grupe kontrolng, ktérg stanowito 32 wycinki tkankowe prawidtowej
btony $luzowej pecherza moczowego, zatopione w parafinie. W celu walidacji
uzyskanych wynikéw wykonano analize ,in silico” w oparciu o dane zebrane w The
Human Pathology Atlas, cBioPortal i The Cancer Genome Atlas. Zatozeniem pracy
byto sprawdzenie, czy znaczenie prognostyczne CDK9 zmienia sie w zaleznosci od
wysokosci ekspresji i obecnosci mutacji biatka p53.

Drugg czes¢ doktoratu stanowi wykaz dwach manuskryptow poglgdowych, w
ktérych Doktorant przedstawia usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy na temat
mozliwosci zastosowania inhibitorow CDK9 w terapii celowanej u chorych na raka
watrobowokomaérkowego oraz nowotwory hematologiczne. Tematyka podjetej analizy
w pracach poglgdowych bezposrednio tgczy sie z badaniami wiasnymi, co pozwala
zrozumie¢ zasadnos¢ klinicznego aspektu badan nad biatkiem CDK9.

W rozdziale “Podsumowanie” Autor dysertacji w przejrzysty sposéb dla
czytelnika konkluduje cato$¢ przeprowadzonych analiz. Zrozumienie zawartych w
nim tresci utatwia wyodrebnienie podrozdziatow, w ktdrych Doktorant ustosunkowuje
si¢ krytycznie do najwazniejszych wynikéw badan wiasnych, co $wiadczy o
dojrzatosci naukowej Doktoranta. Nalezy podkreslic, iz wyniki badan dotyczace relacii
pomiedzy ekspresja CDK9 u chorych na raka pecherza moczowego a rokowaniem
zostaty udokumentowane w przediozonej rozprawie doktorskiej po raz pierwszy w
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Wyniki pracy doktorskiej Doktorant podsumowat w 8 zwiezle sformutowanych
wnioskach, odpowiadajacych zatozonym celom.

Rozdziaty ,Wprowadzenie” oraz ,Dyskusja” oparte sg o starannie zebrane
pismiennictwo uwzgledniajace najnowsze doniesienia, liczace 83 pozycje. Wiekszosé
pozycji pismiennictwa stanowig prace oryginalne w jezyku angielskim, z ostatnich
dziesieciu lat.

Dysertacje konczg zwiezte streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Podsumowujgc, pragne stwierdzi¢, Zze przedtozona przez Pana Jedrzeja
Borowczaka rozprawa doktorska jest petnowartosciows praca, ktéra wnosi powazny
wkiad do wiedzy na temat nowych, potencjalnych markeréw w raku pecherza
moczowego i jest oryginalnym i wartosciowym osiggnigeciem naukowym., ktérego
wyniki zostaty opublikowane w renomowanych, migdzynarodowych czasopismach
naukowych, o wysokim wspoéiczynniku oddziatywania (IF). Ponadto, Doktorant
wykazat sie umiejgtnoscig tworzenia hipotezy badawczej, zaplanowania oraz
wykonania zatozonych eksperymentéw, analizy uzyskanych wynikow, a takze
sformutowania prawidiowych wnioskéw. Dysertacja napisana jest prawidtowg
polszczyzng, w sposob uporzgdkowany i przejrzysty oraz z dbatoscig o szate
graficzng. Nieliczne biedy literowe nie wplywajg na jej warto$¢ merytoryczng

W mojej ocenie, recenzowana praca spetnia wszystkie kryteria stawiane
rozprawom na stopienn doktora nauk medycznych i wnioskuje do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu,
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, o dopuszczenie
Pana Jedrzeja Borowczaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorgc pod uwage szeroki zakres oraz bardzo wysoki poziom badan w
recenzowanej pracy, sktadam réwniez wniosek o wyréznienie przediozonej do

recenzji rozprawy doktorskiej.

Dr hab. n. med. Luiza Kanczuga-Koda




