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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. dent. Piotra Tadeusza Cierpikowskiego

Temat rozprawy
Ocena wybranych szlakéw sygnalowych w raku plaskonablonkowym jamy ustnej

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. dent. Piotra Cierpikowskiego wykonana zostata
pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. Julii Bar, w Zaktadzie Immunopatologii i Biologii
Molekularnej na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi zbidr spdjnych tematycznie artykutdw
naukowych w sktad, ktérej wchodza  trzy (3) prace oryginalne, opublikowane w
migdzynarodowych recenzowanych czasopismach naukowych (jedna praca w Neoplasma (2021
r.) i dwie prace w Anticancer Research 2021 r. i 2023 r.), o tacznym wspotczynniku
oddziatywania (IF) 8,279, co stanowi o wilasciwym poziomie przeprowadzonych badan,
ocenionych réwniez przez niezaleznych recenzentéw. Pan Piotr Cierpikowski jest pierwszym
autorem wszystkich trzech prac, co $wiadczy o tym, ze Doktorant miat kluczowy wkiad w
wykonaniu przedstawionych prac eksperymentalnych, opracowaniu wynikéw oraz ich
przygotowaniu do publikacji. Wiodacy wkiad Doktoranta w powstaniu prac badawczych nie
budzi watpliwosci, we wszystkich pracach Doktorant jest autorem korespondencyjnym a Jego
wiodaca rola zostata potwierdzona przez wspotautorow.

Badania naukowe zostaty zrealizowane w ramach Projektu Badawczego dla Miodych
Naukowcéw nr STM.B132.17.0007 finansowanego ze srodkéw Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu.

Przedstawiona ponizej recenzja rozprawy doktorskiej przedstawia ocene wartoéci merytorycznej
catego osiggnigcia naukowego oraz zgodnosci zatozen i tematu z wynikami koncowymi, a nie
stanowi oceny merytorycznej poszczegdlnych prac sktadajacych si¢ na dysertacje doktorska.
Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej charakteryzuje si¢ dynamiczng progresja guza, co z uwagi
na jego umiejscowienie w obrebie twarzoczaszki stanowi istotny problem kliniczny. Standardem
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postepowania klinicznego jest radykalna resekcja guza z nastgpowym leczeniem radio-
/chemioterapia. Jednakze, zréznicowany przebieg choroby jak i odpowiedz na zastosowane
leczenie u pacjentow w tym samym stopniu zaawansowania choroby $wiadcza o duzej
heterogennosci nowotworéw jamy ustnej, co sprawia, ze poszukiwane sa nowe biomarkery,
zar6wno na poziomie molekularnym jak i ekspresji specyficznych biatek, ktore mogg utatwié
identyfikacje potencjalnych celow terapeutycznych w leczeniu raka ptaskonabtonkowego jamy
ustnej. Takiego zadania podjat si¢ Doktorant w pracy badawczej bedacej podstawg rozprawy
doktorskiej, ktérej celem bylo zbadanie wystepowania oraz okreslenie roli biatek sygnatowych
SHH, WNTI i NOTCHI jako potencjalnych biomarkeréw rokowniczych i/lub celow
terapeutycznych w personalizowanej terapii.

Ocena formalna pracy:

Rozprawe doktorskg rozpoczyna spis tresci, nastepnie zamieszczono wykaz publikacji, ktére
Doktorant przedstawit do oceny, streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim, w ktoérych
Doktorant w sposéb zwigzty i komunikatywny przedstawia gtéwne cele i osiagniecia swojej
pracy doktorskiej. Po nich umieszczono obszerny Wstep, w ktérym Doktorant przedstawit istotne
informacje bedace podstawa do podjecia badan w obszarze diagnostyczno-terapeutycznym w
raku pfaskonablonkowym jamy ustnej wraz z obszerng list3 publikacji, na bazie ktorej
sformufowane zostaty Zatozenia i cele pracy. Nastepnie zamieszczono zwiezlg informacj¢ o
zastosowanym materiale badawczym i metodach. W dalszej kolejnosci Doktorant ponownie
umiescit list¢ publikacji, ktéra poprzedza petne wersje wszystkich trzech prac przedstawionych
do oceny, opublikowanych w jezyku angielskim. Rozprawe doktorska konczy Podsumowanie
wynikow i wnioski zawarte w 5 punktach. Po nich zatgczona zostata opinia Komisji Bioetycznej
Nr KB-230/2016, Oswiadczenia wspétautoréw oraz Dorobek naukowy Kandydata, obejmujacy
wykaz 8 publikacji, w tym publikacje objete rozprawg doktorska.

Od strony formalnej rozprawa w przedstawionej formie spefnia, w mojej ocenie, wymogi
stawiane tego typu pracom, stanowigcym cykl artykuléw poswigconych danej tematyce
badawczej i stanowi spdjne dzieto zawierajace wyniki badan eksperymentalnych Doktoranta,
przedstawione w kontekscie konkretnych celow zatozonych badan oraz dotychczasowej wiedzy
w obszarze badawczym.

Ocena merytoryczna:

Zasadniczg czg$¢ rozprawy doktorskiej stanowig artykuly naukowe, opublikowane w
recenzowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, ktére zostaly poddane
szczegbtowej recenzji przez migdzynarodowych ekspertéw m.in. w zakresie jakosci, stosowanej
metodyki badaf oraz interpretacji i znaczenia prezentowanych wynikéw. Moja ocena, jako
recenzenta rozprawy, przedstawia oceng wartosci merytorycznej calego osiagniecia naukowego.
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Zaréwno cele jak i zakres badan zostaly w rozprawie jasno sformulowane w odniesieniu do
aktualnego stanu wiedzy. Celem gléwnym byta ocena wystepowania oraz okreélenie roli biatek
sygnatowych SHH, WNT1 i NOTCHI w raku ptaskonablonkowym jamy ustnej. Badania
wykonano w formie trzech eksperymentéw badawczych a wyniki opublikowano w trzech (3)
pracach oryginalnych, w ktérych zaadresowane zostaty cele szczegdtowe: 1) Ocena
wystgpowania oraz  okreSlenie znaczenia prognostycznego biatka SHH w raku
ptaskonabtonkowym jamy ustnej w kontekscie parametrow kliniczno-patologicznych guza,
ekspresji biatka p53 i zakazenia wirusem HPV; 2) Okreslenie zwiazku miedzy ekspresjg biatka
SHH a markerami nowotworowych komérek macierzystych (CD44, CD133, SOX2) w raku
ptaskonablonkowym jamy ustnej w odniesieniu do przebiegu klinicznego choroby; 3) Ocena
wystgpowania i okreslenie znaczenia prognostycznego bialek WNTI i NOTCHI w raku
ptaskonabtonkowym jamy ustnej oraz analiza korelacji z wybranymi biatkami proangiogennymi
(PDGFRB, CXCR4).

Uzyskane wyniki zostaty starannie udokumentowane i opublikowane w formie tabel, rycin,
wykresow i zdje¢ mikroskopowych a ich znaczenie zostato potwierdzone stosowng analiza
statystyczng. Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowanych zostato 5 wnioskéw
bedacych  wypadkowa przeprowadzonych badaf eksperymentalnych a nie tylko
podsumowaniem poszczegélnych publikacji. Istotne obserwacje wskazuja, ze nadekspresja SHH
i WNTI stanowia negatywne czynniki prognostyczne w raku ptaskonablonkowym jamy ustne;j.
Zaobserwowano korelacje ekspresji SHH i markeréw nowotworowych komérek macierzystych
CDI33 i SOX2 (korelacja SHH i CD44 byla na granicy istotnosci statystycznej). Istotng
obserwacjg jest takze wykazanie dodatniej korelacji pomiedzy ekspresja biatek WNTI i
NOTCHI a receptorem chemokinowym CXCR4, co sugeruje, ze szlaki sygnatowe WNTI i
NOTCHI mogg indukowa¢ wzrost aktywnos$ci proangiogennej w raku ptaskonablonkowym
jamy ustnej.

Whioski wynikajagce z podsumowania wynikéw stanowia wyczerpujacg odpowiedz na
postawione cele i zadania badawcze.

W czasie oceny rozprawy i publikacji nasuneto mi sig kilka pytan, na ktére prosze odpowiedzieé
w czasie obrony pracy:

I. W pracy dotyczacej zwiazku biatka szlaku sygnatowego SHH i markerow
nowotworowych komoérek macierzystych [Cierpikowski et al. Anticancer Research
41:5405-5413 (2021)] pokazano, ze zaréwno ekspresja SHH jak i CD44 sg negatywnymi
czynnikami prognostycznymi co wykazata wieloczynnikowa analiza Coxa. Jak
Doktorant wyttumaczy rozbieznos¢ analizy Coxa z wynikami analizy korelacji pomiedzy
ekspresja SHH a CD44 (test Spearmana), ktéra wykazata zalezno$¢ pomiedzy badanymi
parametrami ale nie przekroczyta progu istotnosci statystyczne;j?
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2. W odniesieniu do uzyskanych wynikéw i przedstawionych wnioskéw wskazujacych, ze
nadekspresja SHH i WNT1 w znacznym odsetku rakow ptaskonabtonkowych jamy ustnej
upowaznia do rozwazenia zastosowania alternatywnej terapii w postaci inhibitoréw tych
szlakow sygnatowych prosze¢ o informacj¢ czy i jakie badania s prowadzone w tym
obszarze, jakie s3 mozliwosci klinicznego zastosowania odpowiednich terapii w
odniesieniu do przedstawionych wynikéw? Jakie trendy na przysztosé Doktorant widzi
w tym obszarze badan?

Podsumowujac, nowatorski charakter pracy doktorskiej lek. stom. Piotra Tadeusza
Cierpikowskiego wpisuje si¢ w wazny aspekt badan z zakresu biologii nowotworéw glowy i szyi,
koncentrujgc si¢ na identyfikacji ekspresji biatek szlakow sygnatowych SHH i WNTI, ktére
moga stuzy¢ jako nowe markery prognostyczne w raku plaskonablonkowym jamy ustnej,
ktorych nadmierna aktywacja prowadzi do niekontrolowanego rozrostu nowotworowego. Istotng
obserwacja jest wykazanie zwigzku miedzy ekspresjs SHH a markerami nowotworowych
komoérek macierzystych CD133 i SOX2, ktore moga stanowi¢ potencjalne cele terapeutyczne.
Poddana recenzji dysertacja doktorska ma duze znaczenie poznawcze o charakterze
wdrozeniowym a jej wyniki mogg stanowi¢ podstawe opracowania nowych strategii
terapeutycznych w leczeniu nowotworéw wykazujacych nadmierng ekspresje SHH i WNTI.
Otwiera to nowe mozliwosci w opracowywaniu nowych podejéé terapeutycznych opartych na
hamowaniu aktywnosci szlakéw sygnatowych. Wyniki uzyskane przez Doktoranta stanowia jego
oryginalne osiggnigcie naukowe i niosa istotny wktad w rozwdj nauk biomedycznych w obszarze
terapii przeciwnowotworowych.

Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13
ust.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.), wnosze zatem do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o
dopuszczenie lek. stom. Piotra Tadeusza Cierpikowskiego do dalszych etapéw postepowania o
nadanie stopnia doktora.

Z uwagi na wysoka warto$¢ poznawcza wynikow niniejszej rozprawy doktorskiej oraz wnikliwe
opracowanie materialu badawczego wnosze o wyréznienie przedstawionej dysertacji doktorskie;]
stosowng nagrodg.
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