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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Anety Popiel- Kop_aciyk

Podstawg do napisania rozprawy doktorskiej lek. Anety Popiel-Kopaczyk pt.:
»Ekspresja testyny oraz markerdw przejscia epitelialno-mezenchymalnego w rakach szyjki
macicy oraz zmianach przedinwazyjnych” byty cztery publikacje o tgcznym IF=16,767 (300
punktow MNiSW), stanowigce cykl tematyczny. We wszystkich publikacjach Doktoratka
jest pierwszym autorem. Byty to:

1. A. Popiel, C. Kobierzycki, P. Dziegiel: The role of Testin in Human Cancers.
Pathology Oncology Research. 2019; 25(4):1279-1284. |F:2,826; Pkt. MNiSW: 70

2. A. Popiel, A. Piotrowska, P. Sputa-Grzegrzétka, B. Smolarz, H. Romanowicz, P. Dziegiel,
M. Podhorska-Okotow, C. Kobierzycki: Preliminary Study on the Expression of Testin, p16
and Ki-67 in the Cervical Intraepithelial Neoplasia.

Biomedicines. 2021 Aug 13; 9(8):1010. IF: 4,757; Pkt. MNiSW: 20

3. A. Popiel-Kopaczyk, J. Grzegrzétka, A. Piotrowska, M. Olbromski, B. Smolarz, H.
Romanowicz, A. Rusak, M. Mrozowska, P. Dziegiel, M. Podhorska-Okotéw, C. Kobierzycki:
The Expression of Testin, Ki-67 and p16 in Cervical Cancer Diagnostics.

Current Issues in Molecular Biology. 2023; 45(1):490-500. IF: 2,976; Pkt. MNiSW: 70

4. A. Popiel-Kopaczyk, A. Piotrowska, P. Sputa-Grzegrzétka, B. Smolarz, H. Romanowicz,
P. Dziegiel, M. Podhorska-Okotow, C. Kobierzycki: The Immunohistochemical Expression
of Epithelial-Mesenchymal Transition Markers in Precancerous Lesions and Cervical
Cancer. International Journal of Molecular Sciences. 2023, 24, (9): 8063. IF: 6,208; Pkt.
MNiISW: 140

W pracy pogladowej Doktorantka poddata analizie aktualny stan wiedzy na temat
roli testyny w chorobach nowotworowych. Prace eksperymentalne miaty na celu

okredlenie lokalizacji i ekspresji testyny oraz markeréw przejscia nabtonkowo-

mezenchymalnego w rakach szyjki macicy oraz zmianach przedinwazyjnych.

Prace powstaty w wyniku realizacji grantu naukowego PRELUDIUM o numerze
2018/29/N/NZ5/01911 finansowanego ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki oraz
projektu badawczego finansowanego ze srodkow Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu.
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Powyzisze zestawienie wskazuje, ze zebrany przez lek. Anete Popiel-Kopaczyk materiat
badawczy jest wartosciowy i zostat prawidtowo opracowany, a dorobek ten, jak i uzyskane wnioski
znalazty uznanie w oczach niezaleznych recenzentéw czasopism o wysokim wskazniku IF oraz
ekspertéw oceniajgcych aplikacje grantowe. Badania zostaty przeprowadzone i opublikowane w
krotkim czasie, co wskazuje na przygotowanie merytoryczne, umiejetnosci organizacyjne, ambitne
podejscie i pracowitos¢ Doktorantki.

Celem recenzowanej rozprawy doktorskiej byta analiza ekspresji biatka testyny oraz markeréw
przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego w odniesieniu do danych kliniczno-patologicznych
dotyczacych zmian przedinwazyjnych oraz raka szyjki macicy.

Testyna wystepuje w cytoplazmie i btonie komérkowej prawidtowych komoérek, wchodzi w
interakcje z innymi biatkami cytoszkieletu petnigc role regulatora mobilnosci komdérek. Obnizona
ekspresja testyny zmniejsza kontakt pomiedzy komorkami zwiekszajac ich ruchliwosé, m.in. w
nowotworach meskich i zenskich narzagdéw rozrodczych, narzadéw uktadu pokarmowego, czy ptuc. W
tym kontekécie brakuje jednak badan znaczenia testyny w zmianach przednowotworowych i
nowotworowych szyjki macicy. Wielu autorow wskazuje, ze wyizsza ekspresja testyny indukuje
apoptoze, hamuje proliferacje komdérek nowotworowych oraz zatrzymuje komorki w fazie G1 cyklu
komadrkowego. Potencjalnie petni tez funkcje supresorowq dzieki powinowactwu do biatka MENA,
ktére wypiera z typowych lokalizacji subkomorkowych (m.in. ognisk przylegania). Biatko MENA jest
czesto nadekspresjonowane w komarkach nowotworowych i moze by¢ odpowiedzialne za mobilnos¢
(przerzutowanie) komorek nowotworowych. Z drugiej strony ekspresja testyny czesto jest nieobecna
w komdrkach nowotworowych. Niska ekspresja testyny koreluje z wyzszym stopniem ztosliwosci
histologicznej oraz jest niekorzystnym markerem prognostycznym.

Potencjalny zwigzek testyny z ekspresjg markerow nowotworowych w zmianach
przedinwazyjnych i w raku szyjki macicy stanowi wiec interesujacy obszar badan naukowych. Pomimo
poprawy sytuacji w zakresie diagnostyki oraz mozliwosci terapeutycznych rak szyjki macicy stanowi
nadal istotny problem kliniczny, spoteczny, a takie ekonomiczny. Wrcigz wystepuja trudnosci
diagnostyczne oraz znaczny procent niezadowalajgcych wynikow leczenia pacjentek z wyzej
wymienionymi nowotworami. Niekorzystne dane epidemiologiczne (wg Krajowego Rejestru
Nowotworow Polska jeden z najnizszych w Europie wskaZnikdéw 5-letnich przezy¢ w raku szyjki macicy
wynoszacy 48,3% przy éredniej europejskiej 62,1%) oraz brak dostatecznej wiedzy na temat biologii
tego nowotworu wskazujg na potrzebe poszukiwania nowych, czutych oraz specyficznych markeréw
prognostycznych oraz predykcyjnych raka szyjki macicy. Wiadomo tez, ze przerzuty rozwijaja sie u 15%

do 61% kobiet z rakiem szyjki macicy, zwykle w ciggu pierwszych dwdch lat od zakoriczenia leczenia.
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Waina role na etapie progresji nowotworu, znaczgco pogarszajgc rokowanie odgrywa wieloetapowy
proces przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT). Wczesniejsze badania opisywaty ekspresje
markeréw EMT w raku szyjki macicy, jednak nie prowadzono badan dotyczacych ich ekspresji w
zmianach przedinwazyjnych.

Celem pracy pogladowej pt. The role of Testin in Human Cancers byto zebranie najnowszych
danych literaturowych na temat roli testyny w chorobach nowotworowych. Doktorantka opisata role
testyny w nowotworach cztowieka wskazujgc, ze biatko to wykazuje obnizong ekspresje w wielu
nowotworach, gen TES moze jednoczesnie petnic role genu supresorowego, co moze by¢ przydatne w
zindywidualizowanej terapii nowotwordw, a sama testyna mogfaby by¢ markerem prognostycznym.

W kolejnych dwdch pracach Autorka ocenita ekspresje testyny oraz p16i Ki-67 w przypadkach
neoplazji srédnabtonkowej (CIN1, CIN2, CIN3) oraz w grupie kontrolnej, ktérg stanowita prawidtowa
tkanka pobrana z szyjki macicy pacjentek, a takze w przypadkach raka szyjki macicy, gtownie raka
ptaskonabtonkowego.

W pracy pt. Preliminary Study on the Expression of Testin, p16 and Ki-67 in the Cervical
Intraepithelial Neoplasia, zastosowata metode immunohistochemiczng (IHC - mikromacierze
tkankowe) do zbadania duzej grupy 229 przypadkéw neoplazji $rédnabtonkowej (CIN1 - 31
przypadkow; CIN2 - 75; CIN3 - 123), wykazujac istotnie podwyzszong ekspresjg testyny w neoplazji
$rédnabtonkowej w poréwnaniu do kontroli oraz w grupie HSIL wzgledem LSIL. Cytoplazmatyczna
ekspresja testyny pozytywnie korelowata z ekspresjg markera proliferacji komérkowej Ki-67 oraz
ekspresjg biatka p16, kluczowego dla regulacji prawidtowego przebiegu cyklu komdrkowego. Autorka
sugeruje, ze uzycie w diagnostyce zmian przedinwazyjnych tych trzech markeréw mogtoby poprawic
czuto$¢ i swoistosc badania.

W pracy pt. The Expression of Testin, Ki-67 and p16 in Cervical Cancer Diagnostics Doktorantka
wykorzystata metode IHC (mikromacierze tkankowe) do zbadania ekspresji testyny w 91 przypadkach
raka szyjki macicy oraz metode Western Blot (WB) do badan w trzech liniach komdrkowych raka szyjki
macicy: Hela, SiHa (HPV pozytywna), C-33A (HPV negatywna). Wykazata, ze ekspresja testyny jest
nizsza w komérkach nowotworowych w poréwnaniu do prawidtowej tkanki szyjki macicy, natomiast
ekspresja Ki-67 oraz pl6 wyisza w grupie rakoéw szyjki macicy. Ekspresja testyny negatywnie
korelowata z Ki-67 oraz p16. Analiza ekspresji testyny metodg WB we wszystkich liniach komarkowych
raka szyjki macicy potwierdz‘ﬂa obserwacje IHC, co — jak sugeruje Doktorantka — moze by¢ zwigzane z
supresorowymi wlasciwosciami testyny.

W trzeciej pracy doswiadczalnej, pt. The Immunohistochemical Expression of Epithelial—

Mesenchymal Transition Markers in Precancerous Lesions and Cervical Cancer, Autorka zastosowata
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metodg IHC do zbadania lokalizacji i ekspresji, a w koficu korelacji markeréw przejscia nabtonkowo-
mezenchymalnego (TWIST, SNAIL i SLUG) w 229 przypadkach $rédnabtonkowe] neoplazji oraz 124
przypadkach raka szyjki macicy. Wykazata silniejsza ekspresje czynnikéw transkrypcyjnych TWIST,
SNAIL oraz SLUG w zmianach przedinwazyjnych oraz w rakach szyjki macicy niz w prawidtowej tkance
szyjki macicy. Zaobserwowata takze istotne statystycznie rdznice w ekspresji TWIST, SNAIL i SLUG w
rakach szyjki macicy w odniesieniu do stopnia zaawansowania histologicznego, gdzie ekspresja
markerow byta znaczaco nizsza w G1 vs. G2 i G3. Wykazata, ze wyzsza ekspresja markeréw EMT
koreluje dodatnio ze stopniem ztosliwoéci histologicznej zaréwno w $rédnabtonkowej neoplazji, jak i
raku szyjki macicy.

Nalezy podkreslic, ze analizy opisane w publikacjach wchodzgcych w sktad cyklu prac zostaty
wykonane przez Doktorantkg na stosunkowo duzych grupach badanych, co dato podstawe do
wykonania odpowiednich testow statystycznych. Badania dotyczace testyny wskazujg na stopniowy
wzrost jej ekspresji w srédnabtonkowe] neoplazji oraz obnizenie w raku szyjki macicy. Wykazano
korelacje pomigdzy ekspresjg testyny a stosowanymi w diagnostyce markerami Ki-67 oraz p16.
Badanie markerdw EMT pozwolito wskaza¢ na udziat tego procesu w kancerogenezie raka szyjki
macicy.

Na podstawie przeprowadzonych badan, Doktorantka wysuneta trzy wnioski:

1) Wzrost nasilenia ekspresji testyny w zmianach przednowotworowych moze wskazywa¢ na udziat
tego biatka w procesie transformacji nowotworowej.

2) Negatywna korelacja ekspresji testyny z biatkami zaangazowanymi w proliferacje komdrkowa w
rakach szyjki macicy moze $wiadczy¢ o supresorowej roli tego biatka w kancerogenezie.

3) Wyisza ekspresja markeréw przejécia epitelialno-mezenchymalnego (TWIST, SNAIL, SLUG) w
zmianach przedinwazyjnych oraz rakach szyjki macicy w poréwnaniu do prawidtowej tkanki szyjki

macicy moze Swiadczy¢ o udziale badanych biatek w procesie nowotworzenia szyjki macicy.

W odniesieniu do zawartych we wnioskach stwierdzer sugerowatbym bardziej zdecydowane
ich formutowanie, bez powtarzajacego sie ,moze” oraz zastgpienie w tekscie polskim okreélenia
»epitelialno-mezenchymalnego” zwrotem ,nabtonkowo-mezenchymalnego”.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. Anety Popiel-Kopaczyk
stanowi spdjng catos¢ i moze by¢ rozpatrywana jako cykl publikacji. Stanowiace ja publikacje z
pierwszym autorstwem Doktorantki, zostaly zamieszczone w czasopismach o bardzo dobrym

wskazniku IF. Praca ma charakter nowatorski, a jej wyniki, jesli zostang potwierdzone, moga mieé
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znaczenie praktyczne, pozwolg na rozwdj nowych narzedzi diagnostyczno-terapeutycznych, a w
przysztosci moga mie¢ wptyw na tworzenie terapii personalizowanych.

Uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (tj. Dz. U. z roku 2017, poz. 1789), tj. stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
bedacego przedmiotem badan, a Autorka pracy wykazata sie ogdlng wiedzg teoretyczng z zakresu nauk
medycznych oraz umiejetnoscig samodzielnego planowania i prowadzenia pracy naukowej. Dlatego

tez, wnosze o dopuszczenie lek. Anety Popiel-Kopaczyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage jakosc przedstawionej do recenzji rozprawy, a takze oceniajac proporcje
zaangazowania Autorki do uzyskanego efektu naukowego wnosze o wyrdznienie rozprawy doktorskiej
pt.: ,Ekspresja testyny oraz markerdw przejscia epitelialno-mezenchymalnego w rakach szyjki macicy

oraz zmianach przedinwazyjnych”.
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