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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Jedrzeja Borowczaka.
Tytut pracy: ,,Kinaza CDK9 jako nowy cel terapeutyczny oraz czynnik prognostyczny w
nowotworach ztodliwych”.

Promotor: dr hab. n. med. Lukasz Szylberg, prof. UMK.

W odpowiedzi na prosbe Pani dr hab. prof. UMK Katarzyny Sierakowskiej,
Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy, zapoznatem si¢ z manuskryptem rozprawy doktorskiej autorstwa lek.
Jedrzeja Borowczaka, pt.: ,Kinaza CDK9 jako nowy cel terapeutyczny oraz czynnik
prognostyczny w nowotworach ztosliwych”. Przedstawione do recenzji osiggniecie jest
podstawg do wnioskowania o stopiefi doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne i obejmuje cztery publikacje o tacznej wartosci Impact Factor -
17,081 i punktacji MNiSW — 350.

Rak pgcherza moczowego jest dziewiatym co do czestosci wystepowania nowotworem
ztosliwym na $wiecie. Najczgsciej diagnozowanym podtypem histologicznym jest rak
uroterialny, ktéry stanowi prawie 90% przypadkéw. Ponad potowa chorych jest diagnozowana
we wezesnym stadium choroby i skutecznie leczona chirurgicznie. W zwigzku z tym 5-letni
wskaznik przezycia wynosi ponad 77%. Niestety wskaznik ten drastycznie spada osiggajac
okoto 5% w sytuacji gdy rozpoznanie obejmuje réwniez przerzuty do innych narzadéw.

Niedawno zostaly zatwierdzone dwa schematy leczenia raka pecherza moczowego.
Nalezg do nich inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych i inhibitory kinazy

tyrozynowej receptora czynnika wzrostu fibroblastéw. Niestety odnotowuje sie czestg
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chemioopornos¢. W zwigzku z tym uzasadnione sa kolejne badania majgce na celu
poszukiwanie nowych markeréw prognostycznych, ktore bedg mogly by¢ wykorzystane we
wezesnej diagnostyce nowotworow drég moczowych.

W przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej, znalazly si¢ dwa artykuly badawcze.
Grupa badana skladata si¢ wycinkow tkankowych raka pgcherza moczowego pochodzacych od
67/72 chorych (w zaleznosci od publikacji). Z kolei grupg kontrolna stanowily wycinki
tkankowe prawidtowej blony sluzowej pecherza moczowego pochodzgce od 32 os6b. Materiat
tkankowy zebrano w trakcie przezcewkowej resekeji guza pecherza moczowego lub radykalnej
cystektomii.

Badania wykonane przez Doktoranta zostaly przeprowadzone zgodnie z Deklaracja

Helsinska, a protokot badawezy zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng (KB881/2029).

Ocena osiggnigé naukowych Kandydata
Doktorant jest wspotautorem o$miu artykutéw naukowych, ktérych sumaryczny
Impact Factor wynosi 43,509, a punktacja MNiSW - 590. Na uwage zastuguje fakt, iz w pigciu
artykutach jest pierwszym autorem. W pozostatych jest drugim, trzecim i si6dmym
wspotautorem.
Uwazam, ze dorobek naukowy lek. Jedrzeja Borowczaka jest spojny tematycznie
obejmujgcy zagadnienia zwigzane z biologia i leczeniem nowotworéw i pod wzgledem

formalnym wystarczajacy.

Ocena ukladu rozprawy doktorskiej (w tym informacje o poszczegdlnych czesciach
sktadowych)

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska napisana jest w jezyku polskim z

zachowaniem typowego ukiadu dla tego typu prac. Zawiera nastepujace rozdzialy: wykaz
publikacji stanowigcych podstawg rozprawy doktorskiej, wprowadzenie, cel pracy Zz
uzasadnieniem podjetej tematyki badawczej, publikacje, podsumowanie, wnioski, spis
literatury, streszczenie W jgzyku polskim i angielskim, oéwiadezenia wspolautorow, zgoda
komisji bioetycznej na prowadzenie badan.
Doktorant umieécit na poczatku manuskryptu wykaz stosowanych w dysertacji skrotow
Ponadto praca zawiera trzy ryciny. Dwie z nich zostaly umieszone przez Autora w Rozdziale 2,
a jedna w Podrozdziale 5.3.

Tekst manuskryptu zostat napisany zgodnie z regutami jezyka polskiego. Konstrukeje

gramatyczne zdan sg poprawne i jasne. Tekst zostat sformatowany w akapity, z zachowaniem
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konsekwencji edytorskiej w zakresie weigé i rozmieszezenia gtownych partii tresci. Odstepy

migdzywierszowe s state.

Ocena zastosowanego pismiennictwa w ramach rozprawy doktorskiej
Rozdziat ,,Literatura” zawiera 83 pozycje. Dobor ich uwazam za poprawny. Autor w/w

pozycje pismiennicze cytowal w Rozdziale 2- Wprowadzenie i w rozdziale 5- Podsumowanie.

Wskazania oraz ocena celu pracy kandydata

Autor w punktach przedstawil gtéwne cele badan. Obejmujg one ocene wartosci
predykcyjnej CDK9 w przewidywaniu rokowania pacjentéw z rakiem uroterialnym pecherza
moczowego. Poza tym ocen¢ korelacji migdzy ekspresjg CDK9 a wystgpowaniem
histopatologicznych cech zlosliwosci tego raka i ocene korelacji pomiedzy ekspresja biatek
regulatorowych cyklu komérkowego i CDK9 oraz ich wptywu na rokowanie tych pacjentdw.
Analize mozliwosci zastosowania inhibitoréw CDK9 w terapii celowanej oraz zaproponowanie
sposobu ich wigczenia do obecnych schematéw terapeutycznych. A takze wskazanie, ktore
grupy pacjentow moga osiagna¢ najwieksze korzysei kliniczne w zwigzku z hamowaniem
aktywnosci CDKO.

Doktorant w rozdziale 3 dysertacji przedstawit nastgpnie szczegdtowe cele realizowane
w czterech publikacjach, ktére stanowig podstawe rozprawy doktorskie;j.

Cel 1 zadania badawcze zostaly przedstawione w poprawny sposob.

Wskazania oraz ocena zastosowanych metod badawczych

Autor do realizacji wyznaczonych celow wykorzystal wyniki badan
immunohistochemicznej ekspresji biatka p53 i CDK9 zar6wno w grupie badanej jak i
kontrolnej. Ilosciowa ocena reakcji immunohistochemicznych zostata przeprowadzona przy
uzyciu programu komputerowego Imagel 2z wtyczkg dedykowang dla badan
immunohistochemicznych.

Poza tym Doktorant przeprowadzit analiz¢ in silico przy uzyciu danych zebranych z
baz danych: The Human Pathology Atlas, cBioPortal, The Cancer Genome Atlas.

Wybrana grupa do analizy w The Cancer Genome Atlas sktadata sie z 406 pacjentéw
ze zdiagnozowanym rakiem urotelialnym.

Uwazam, Ze zastosowane metody badawcze sg prawidlowo dobrane i wynikajg z

przyjetych przez Autora celéw badania.
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Ocena czgsci rozprawy doktorskiej dotyczgcej omowienia wynikow badari

Rozdzial ,,Podsumowanie™ jest rzetelnie przygotowany przez Doktoranta. W tej czgsci
rozprawy doktorskiej Autor odnosi si¢ do ponad pigédziesieciu pozycji pismienniczych. W
bardzo precyzyjny i merytoryczny sposéb dyskutuje z wynikami innych badaczy. Na uwage
zastuguje réwniez fakt, ze Autor mierzy sie takze z trudnosciami wynikajacymi z braku

doniesien pismienniczych dotyczacych ekspresji CDK9 w raku pecherza moczowego.

Ocena czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego

Dwa artykuly poglagdowe wiaczone do cyklu publikacji osiggnigcia mialy z jednej
strony na celu usystematyzowanie wiadomosci dotyczacych zastosowania inhibitoréw kinazy
CDK9 w raku watrobokomoérkowym (,,CDK9: Therapeutic perspective in HCC therapy™). Z
drugiej strony Autorzy podj¢li si¢ préby analizy interakcji pomigdzy blokerami CDK9 a lekami
stosowanymi obecnie w praktyce klinicznej, a takze znalezieniu alternatywnego rozwigzania
dla hamowania aktywnosci CDK9 (,,CDK9 inhibitors in multiple myeloma: a review of progres
and perspectives”). Na podstawie tych doniesien o niejednoznacznej roli CDK9 w prognostyce
rokowania w nowotworach zlosliwych, Doktorant w swoich badaniach podjat prébe
odpowiedzi na pytanie czy ekspresja CDK9 umozliwia ocene rokowania pacjentéw z rakiem
uroterialnym pecherza moczowego (.. The prognostic role of CDK9 in bladder cancer”).
Kontynuujge oceng wartosci prognostycznej CDK9 w raku uroterialnym pecherza moczowego
dokonat réwniez oceny korelacji pomigdzy CDK9 a innymi biatkami regulujgcymi cykl
komérkowy. W drugim artykule oryginalnym Doktorant sprawdzil na podstawie badan
wiasnych jakie znaczenie prognostyczne moze mieé ekspresja tkankowa CDK9 w odniesieniu
do ekspresji i obecnosci mutacji biatka p53 w raku pecherza mMoczowego.

Na podstawie zatgczonych artykutéw, w ktérych Doktorant jest pierwszym autorem i
rozdzialu  ,Podsumowanie” odnoszacego sie do uzyskanych wynikéw  badan
przeprowadzonych przez Doktoranta mozna stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska spetnia wymog

oryginalnego rozwigzania problemu naukowego.

Ocena czy rozprawa doktorska prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie
albo dyscyplinach oraz umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej

W mojej opinii Doktorant wykonat i zaprezentowal wartoéciowe wyniki pracy
badawczej. Przedstawione dane wskazuja, ze Doktorant zna proces badawczy. Poza tym potrafi

zaplanowac i wykona¢ badania majace na celu okre$lenie wymaganych wlasciwosci i efektow,
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zinterpretowa¢ uzyskane dane doswiadczalne i przygotowa¢ je do publikacji w recenzowanym

czasopismie naukowym.

Ocena indywidualnego wkitadu kandydata w powstanie pracy

We wszystkich czterech publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej lek.
Jedrzej Borowcezak wkiad merytoryczny polegal na precyzyjnym zdefiniowaniu problemu
badawczego, pojgc i wskaznikéw wykorzystanych do jego opisu oraz ustalenia metod, technik
i narzedzi za pomocg ktérych zostanie zrealizowane badanie. Brat takze udzial w
przygotowaniu manuskryptow. W dwoch publikacjach przeprowadzit analize literatury, a takze
opracowat ryciny 1 tabele. Z kolei w dwoch pozostatych przeprowadzil analize zebranych
preparatow histopatologicznych i immunohistochemicznych, opracowat wyniki badan i je

zinterpretowal, a takze wykonat analize in silico.

Niedoktadne sformultowania

Nie wnoszg zadnych merytorycznych zastrzezen do recenzowanej rozprawy
doktorskiej. Mam jedng sugestie, ktéra w zaden sposdb nie wpltywa na ogdlng ocene, a dotyczy
tytulu osiggnigcia naukowego. W mojej ocenie tytul pracy jest sformutowany bardzo ogdlnie i
zbyt ,,optymistycznie”. Przeprowadzone przez Doktoranta badania dotycza nowotwordw
zlosliwych jedynie uktadu moczowego. Na obrone tak sformutowanego tytutu moze jednak
$wiadezy¢ uwzglednienie w cyklu dwoch artykuléw pogladowych, ktére stanowig pewnego
rodzaju wprowadzenie do zagadnienia dotyczacego zastosowania inhibitoréw kinazy CDK9 w
leczeniu raka watrobokomoérkowego, a takze zachodzacych interakcji pomiedzy blokerami

CDKO9 a lekami stosowanymi w leczeniu w szpiczaka mnogiego.

Whiosek koricowy

Rozprawe doktorska lek. Jedrzeja Borowczaka, skladajgeg sie z cyklu czterech
artykutbw 1 wprowadzenia, podsumowania i wnioskéw oceniam bardzo dobrze.
Przeprowadzone badania uwazam za uzasadnione, a zaprezentowane wyniki i wnioski za
znaczace w kwestii poznawczej i aplikacyjnej. W zwiazku z powyzszym stwierdzam, ze
rozprawa doktorska lek. Jedrzeja Borowczaka pt. ” Kinaza CDK9 jako nowy cel terapeutyczny
oraz czynnik prognostyczny w nowotworach ztosliwych” spetnia wymogi okreslone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz.
478 z pdzn. zm.). Zwracam si¢ wiec do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium

Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lek. Jedrzeja Borowczaka do
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dalszych etapéw postgpowania doktorskiego i wnioskuje¢ o wyréznienie rozprawy przez Rade

Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszezy.
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