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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. dent. Piotra Cierpikowskiego

pt. ,,Ocena wybranych szlakéw sygnatowych w raku ptaskonabtonkowym jamy ustnej”

Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej jest nowotworem stosunkowo rzadkim, ale ze wzgledu na
swojg specyfike trudnym do leczenia. W niskich stopniach zaawansowania leczeniem z wyboru jest
usuniecie chirurgiczne, ale najczesciej jest to niemozliwe ze wzgledu na zaawansowanie procesu. U
wigkszosci chorych stosuje sie radioterapie skojarzong z cytotoksyczng chemioterapig. Brak jest do tej
pory mozliwosci leczenia celowanego tego nowotworu, dlatego problematyka badawcza podjeta przez
Doktoranta jest niezwykle trafna i oryginalna.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska skupia sie na analizie szlakéw sygnatowych i roli biatek
SHH, WNT1i NOTCH1 w ptaskonabtonkowym raku jamy ustnej.

Praca doktorska badajgca role biatek szlakéw sygnatowych Hedgehog przedstawiona zostata w
formie trzech eksperymentéw badawczych, opublikowanych w Anticancer Research i Neoplasma.

Doktorant jest w tych pracach pierwszym autorem.

S3 to nastepujgce prace:
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1. Sonic Hedgehog is a novel prognostic biomarker in patients with oral squamous cell
carcinoma — opublikowana w Neoplasma (IF=3,049)

2. SHH expression is significantly associated with cancer sterm cell markers in oral squamous
carcinoma — opuklikowana w Anticancer Research (IF= 2,435)

3. Prognostic value of WNT1, NOTCH1, PDGFRB and CXCR4 in oral squamous cell carcinoma

Prace te, opublikowane w znaczacych miedzynarodowych pismach medycznych, podlegaty
Scistej ocenie przez recenzentéw przed publikacjg.

t gczny Impact Factor prac wynosi 8,279, a sumaryczna punktacja MEiN to 210 punktow.

W pierwszej oryginalnej pracy, w grupie 70 chorych, Autor udowodnia, ze ekspresja biatka SHH

jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i zwigzana jest z wigkszym zaawansowaniem nowotworu.

Przedmiotem kolejnej oryginainej pracy opublikowanej w Anticancer Research byta ocena
korelacji miedzy obecnoscig biatka SHH, a ekspresjg CD133 i SOX2. Doktorant wykazat zwigzek
pomiedzy ekspresjg SHH i SOX2, a krotszym czasem przezycia chorych.

W trzeciej pracy, opublikowanej rowniez w Anticancer Research doktorant skupit si¢ na ocenie
ekspresji biatek WNT1 i NOTCH1 i ich zwigzku z parametrami kliniczno — patologicznymi. Wykazat, ze
ekspresja biatek WNT1 | PDGFR} oraz CXCR4 zwigzana byta z krétszym przezyciem chorych i stanowi
negatywny czynnik prognostyczny. Natomiast obecnoséé biatka NOTCH1 nie miata znaczenia
prognostycznego.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant sformutowat nastepujace wnioski:

1. Wysoka ekspresja biatek SHH i WNT1 zwigzana jest z gorszym rokowaniem chorych na raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej

2. Szlak sygnatowy Hedgehog moze wptywac na funkcjonowanie nowotworowych komorek
macierzystych i w zwigzku z tym determinowaé agresywny przebieg raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej

3. Dodatnie korelacje miedzy ekspresja biatek WNT1, NOTCH1, a CXCR4 sugeruja, ze szlaki
sygnatowe WNT | NOTCH moga indukowaé angiogeneze w raku

4. Stwierdzenie nadekspresji biatek SHH i WNT1 w raku ptaskonabtonkowym jamy ustnej
upowaznia do wysuniecia tezy, ze istnieje potencjalna mozliwosé stosowania w przysztosci
inhibitorow tych szlakow, jako alternatywnej terapii
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Uzyskane rezultaty pracy sg oryginalne i majg ogromne znaczenie dla przysztych badan nad
nowymi lekami blokujgcymi szlak sygnatowy Hedgehog w raku ptaskonabtonkowym jamy ustnej i innych

lokalizacjach.

Praca liczy 64 strony. Rozpoczyna prace wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska.
Nastepnie doktorant zamieszcza streszczenia w jezyku polskim i angielskim. W kolejnym rozdziale
znajdujg sie szczegétowe informacje dotyczace patologii i kliniki raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej
oraz informacje dotyczace roli szlaku Hedgehog w patologii tego nowotworu. Do rozdziatu tego
dotgczonych jest 55 pozycji pismiennictwa, stanowigcych cenny, bardzo aktualny materiat dla badaczy

tego tematu.
ZatozZenia badawcze i cele sformutowane sg bardzo precyzyjnie i bezbtednie.
W kolejnym rozdziale Doktorant szczegbtowo opisuje metodyke pracy i materiat badawczy.

Nastgpnie zamieszcza kopie trzech oryginalnych prac naukowych stanowigcg monotematyczny cykl

sktadajacy sie na prace doktorska.
Podsumowaniem pracy sg wnioski zamieszczone w koricowej czesci dysertaciji.

Dodatkowo Doktorant zamieszcza opinie Komisji Bioetycznej, oswiadczenia wspotautorow i spis

najwazniejszych wtasnych publikacji.

Prace oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem merytorycznym, poznawczym jak i redakcyjnym.
Stanowi ona cenny wkfad do dalszych badan nad szlakami sygnatowymi w komérkach nowotworowych i
w przysztosci by¢ moze do opracowania nowych, skutecznych inhibitoréw blokujgcych rozwoj raka.

Oceniana praca doktorska sktadajaca sie z trzech monotematycznych publikacji i komentarza
zredagowana jest bardzo starannie. Struktura, podziat tresci i uktad pracy pozostaje bez zastrzezen.

Pod wzgledem poprawnosci formalno—jezykowej, stylistyczne;j i interpunkcyjnej rowniez nie mam uwag
krytycznych. Prace czyta sie z przyjemnoscia, a jej przejrzysty uktad pozwala na zrozumienie problemu
bez wiekszego wysitku. Wobec braku zastrzezen i duzej wartosci poznawczej, oryginalno$ci oraz
przyczynku do dalszych badan nad lekami przeciwnowotworowymi, przedtozong mi do recenzji
rozprawe doktorskg lekarza dentysty Piotra Tadeusza Cierpikowskiego oceniam bardzo wysoKo i
uwazam, ze w petni 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,
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poz.595, z pozn. zm.). W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki

Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slagskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. dent.
Piotra Tadeusza Cierpikowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage oryginalnos¢ i duze znaczenie poznawcze oraz wartos¢ dysertacji dla dalszych badan

nad inhibitorami szlakéw sygnatowych w nowotworach wnioskuje o wyréznienie pracy.
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