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Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska na stopien doktora nauk medycznych
pt. ..Ekspresja iryzyny w rakach gruczolu piersiowego™” porusza niezwykle ciekawe
merytorycznie i potrzebne w dziedzinie nauk medycznych zagadnienia dotyczace poszukiwania
potencjalnych markeréw rokowniczych choréb nowotworowych. Warto podkresli¢, ze badania
ujete w rozprawie doktorskiej lek. Kamila Cebulskiego zostaly zrealizowane w ramach

dofinansowania projektu badawczego z Regionalnej Inicjatywy Doskonatosci.

Rozprawa autorstwa lek. Kamila Cebulskiego ma charakter eksperymentalny i jest
zbiorem 2 powigzanych tematycznie prac naukowych opublikowanych w czasopismie
International Journal of Molecular Sciences. Sumaryczny IF cyklu zgodny z rokiem publikacji
jest rowny 12.416 oraz 280 pkt. wg MEIN. Praca obejmuje 66 stron i ma wiasciwy uktad
w zakresie komentarza do opublikowanych prac naukowych. W rozprawie doktorskiej ujeto
kolejno: ,,Wykaz publikacji stanowigcych pracg doktorska”, ,, Wprowadzenie”, ,,Zalozenia i cel
pracy”, ..Streszczenie”, ,,Summary”, ,,Publikacje”, ,,Podsumowanie i wnioski”. Rozprawa
zostata uzupeiona o ,,Zalaczniki”, ktore stanowig ,,O$wiadczenia wspotautoréw publikacji

stanowiacych podstawe pracy doktorskiej”.
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Czgs¢ merytoryczng rozprawy rozpoczyna krétkie ,,Wprowadzenie”, ktore zostato
oparte o poprawnie dobrane i aktualne pismiennictwo z zakresu tematyki badawczej. Rozdziat
ten jest zrozumialy i wprowadza czytelnika do lektury prac naukowych stanowiacych trzon
rozprawy doktorskiej. Czytelne przedstawienie ztozono$ci problemu badawczego $wiadezy
0 bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym Doktoranta w zakresie obranej tematyki
badawczej i uwzglednia charakterystyke czestosci wystepowania raka gruczotu piersiowego,
biatka FNDCS5 oraz iryzyny, w tym jej udzial w procesach fizjologicznych i patologicznych.
~Wprowadzenie” obejmuje rowniez zwigzly opis procesu przejscia epitelialno-
mezenchymalnego, a takze omdéwienie znaczenia iryzyny w rakach gruczotu piersiowego na
podstawie dostgpnej literatury swiatowej. W kontekscie tego, Doktorant stusznie wskazal brak
spdjnosci wynikow réznych grup badawczych oraz zlozono$¢ problemu naukowego, przez co
potwierdzil zasadnos¢ przeprowadzenia badan bgdacych przedmiotem publikacji stanowiacych

trzon przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskie;j.

Nadrzednym celem przeprowadzonych badan bylo okreslenie zaleznos$ci pomiedzy
poziomem ekspresji iryzyny a rakiem gruczolu piersiowego. Celem publikacji nr 1 bylo
okreslenie lokalizacji i nasilenia ekspresji iryzyny w rakach gruczotu piersiowego, a takze
zbadanie jej zwigzku z danymi kliniczno-patologicznymi (m.in. stopniem zlosliwosci
histologicznej, stadium zaawansowania, skalg TNM, przezyciami pacjentow) oraz markerami
proliferacji (Ki-67) i biogenezy mitochondriow (PGC-la). Cel publikacji nr 2 dotyczyt
zbadania zwigzku iryzyny z procesem przejscia epitelialno-mezenchymalnego (EMT) w raku
gruczotu piersiowego, a takze potwierdzenia metodami immunofluorescencji, RT-PCR
i immunogold obecno$ci iryzyny zarbwno w materiale raka gruczolu piersiowego, jak i w

liniach komdérkowych raka gruczotu piersiowego.

Zasadniczg czes¢ badan ujetych w pracach stanowigcych podstawe do przedtozonej do
recenzji rozprawy doktorskiej przeprowadzono na materiale tkankowym obejmujacym bloczki
parafinowe (541 z fragmentami guzéw raka gruczolu piersiowego i 61 mastopatii jako
materiatu kontrolnego) oraz material mrozeniowy (40 z fragmentami guzéw raka gruczotu

piersiowego, 40 marginesow guza i 16 mastopatii), ktory stanowit materiat archiwalny Zakladu
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Histologii i Embriologii Katedry Morfologii i Embriologii Cztowieka Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu pod kierownictwem prof. dr hab. Piotra Dziggiela. Do badan
wykorzystano réowniez linie komérkowe w postaci uniesmiertelnionych komérek gruczotu
piersiowego o nablonkowo-podobnej morfologii, ktére wyprowadzono od pacjentki bez historii
raka gruczolu piersiowego (Me16c¢) oraz z raka gruczohu piersiowego (MCF-7, MDA-MB-231
oraz MDA-MB-468). Na przéprowadzenie badan uzyskano zgody wtasciwej komisji
bioetycznej (KB-726/2019 i KB-731/2019).

Pierwsza publikacje cyklu stanowi praca pt. ,,Expression of Irisi/FNDC5 in Breast
Cancer”, ktora ukazata si¢ w 2022 roku na tamach International Journal of Molecular Sciences
(doi: 10.3390/ijms23073530). Warto podkreslié, ze na dzief sporzadzenia recenzji praceg
zacytowano 5-krotnie wg Web of Science (4-krotnie pomijajac autocytowanie) oraz 6-krotnie
wg Google Scholar (5-krotnie pomijajac autocytowanie). Zgodnie z oswiadczeniem lek.
Kamila Cebulskiego, wktad Doktoranta w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji
pracy, wykonaniu oceny immunohistochemicznej materiatu badanego, wspoétuczestnictwie
w wykonaniu badan RT-PCR, analizie statystycznej, przygotowaniu pracy oraz korekcie przed
zlozeniem do druku. Zalaczone o$wiadczenia o merytorycznym wkladzie pozostatych
wspbtautoréw pracy nie budza zastrzezen i potwierdzaja wysoki wkiad merytoryczny
Doktoranta w powstanie niniejszej publikacji naukowej. Do najistotniejszych wynikow
zaprezentowanych w pracy naleza: (1) wykazanie istotnie wyZzszego poziomu ekspresji iryzyny
w rakach gruczotu piersiowego, (2) wykazanie istotnie nizszego poziomu ekspresji iryzyny
u pacjentek z przerzutami do weztéw chlonnych w poréwnaniu do pacjentek bez przerzutow,
(3) wykazanie istotnie nizszej ekspresji izyzyny w guzach o rozmiarze 10-20 mm (Tlc)
w podréwnaniu do guzéw o rozmiarze do 10 mm (Tla-b), (4) wykazanie istotnej nizszej
ekspresji w stadium 11 w poréwnaniu do stadium I, oraz (5) wykazanie zaleznosci pomigdzy
ekspresja iryzyny a catkowitym czasem przezycia pacjentek, gdzie pacjentki z wyZzszym
poziomem iryzyny charakteryzowaly si¢ istotnie diuzszym czasem przezycia. W kontekscie
analizy dlugosci przezycia pacjentek wobec ekspresji iryzyny nie znalaztem informacji
o metodologii stratyfikacji poziomu ekspresji weryfikowanej technikg immunohistochemiczna,
a takze dotyczacych wyznaczenia punktu odcigcia. W pracy (6) wykazano réwniez, istotne

statystycznie dodatnie korelacje pomigdzy poziomem ekspresji iryzyny a poziomami ekspresji



W TORUNIU Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Wydziat Lekarski ul. Karlowicza 24, 85-092 Bydgoszcz
Collegium Medicum w Bydgoszczy tel, 52 585 37 25

Katedra Histologii i Embriologii
UNIWERSYTET : HE A ; )
o. MIKOEAJA KOPERNIKA Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

czynnika transkrypcyjnego PGC-lo oraz antygenu Ki-67. W komentarzu do pracy nie
wyodrebniono z publikacji wynikow dotyczacych ekspresji FNDC5 na poziomie mRNA,
w tym pokazujacych brak istotnosci statystycznej pomigdzy poziomem mRNA FNDC)
w rakach gruczolu piersiowego a mastopatiami oraz wskazujace na istotnie wyzsza ekspresja
mRNA FNDC5 w marginesie guza w pordwnaniu do rakOw gruczotu piersiowego i mastopatii.
Nie uwzgledniono réwniez informacji o istotnie nizszym poziomie ekspresji mRNA FNDC5

u pacjentek z przerzutami do wezitéw chlonnych.

Druga publikacje cyklu stanowi praca pt. ,,The Role of Irisin/FNDCS5 Expression and
Its Serum Level in Breast Cancer”, ktora ukazala sic w 2023 roku réwniez na famach
International Journal of Molecular Sciences (doi: 10.3390/ijms24108628). Na dzien
sporzadzenia recenzji, publikacja nie zostala jeszcze zacytowana opierajac si¢ o dane
pochodzgce z baz Web of Science oraz Google Scholar. Jednakze od daty ukazania si¢ pracy,
tj. 11.05.2023, publikacj¢ pobrano ponad 700-krotnie. Zgodnie z o$wiadczeniem, wkiad
Doktoranta w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, wykonaniu oceny
immunohistochemicznej materialu badanego, wspdluczestnictwie w wykonaniu badan
molekularnych, analizie statystycznej, przygotowaniu manusckryptu, a takze korekcie przed
zlozeniem pracy do druku. Zalaczone oswiadczenia o merytorycznym wkladzie pozostalych
wspotautorow pracy nie budza zastrzezen i podobnie jak w przypadku pracy nr | potwierdzaja
wysoki wkiad merytoryczny Doktoranta w powstanie niniejszej publikacji naukowej. Prace
oceniam bardzo wysoko z uwagi na wykorzystanie interdyscyplinarnego warsztatu badawczego
oraz $wiadome odwotanie si¢ do wynikéw zaprezentowanych w poprzedniej pracy, co
wskazuje na duza dojrzato$é Doktoranta i konsekwentno$¢ w dazeniu do wyjasnienia problemu
naukowego. Do najistotniejszych wynikéw zaprezentowanych w publikacji leza: (1) wykazanie
istotnej  statystycznie dodatniej korelacji poziomu ekspresji E-kadheryny oraz
cytoplazmatycznej i jadrowej biatka SNAIL a poziomem ekspresji iryzyny, (2) wykazanie
braku korelacji pomigdzy poziomem ekspresji N-kadheryny a poziomem ekspresji iryzyny,
(3) wykazanie istotnej statystycznie dodatniej korelacji pomigdzy poziomami ekspresji
cytoplazmatycznej i jadrowej biatka SLUG oraz TWIST a poziomem ekspresji iryzyny. W celu
potwierdzenia badan immunohistochemicznych ekspresji iryzyny przeprowadzono badania

molekularne oraz immunofluorescencyjne na komoérkach hodowanych in vitro. Wykazano, ze
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(4) poziom ekspresji mRNA FNDC3 oraz iryzyny byl istotnie nizszy w prawidlowych
komoérkach gruczolu piersiowego (Mel6c) w porownaniu do komérek wszystkich badanych
linii raka gruczotu piersiowego (MCF-7, MDA-MB-231 oraz MDA-MB-468). W komentarzu
do pracy nie wyodrebniono niezwykle ciekawych wynikéw dotyczacych poziomu iryzyny

w surowicy krwi oraz ultrastrukturalnej lokalizacji iryzyny metodg immunoziotows.

Otrzymane wyniki zostaly podsumowane przez Doktoranta w rozdziale
,Podsumowanie i wnioski”. Rozdzial ten zostal napisany bardzo rzeczowo, opierajgc si¢ na
najistotniejszych wynikach prac naukowych stanowiacych podstawe niniejszej rozprawy

doktorskiej.

Cze$¢ merytoryczng pracy koncza cztery wnioski: (1) Poziom iryzyny w guzie moze
byé pomocnym markerem w réznicowaniu zmian fagodnych od raka gruczotu piersiowego.
(2) Poziom iryzyny w guzie moze by¢ markerem predykcyjnym raka gruczotu piersiowego.
(3) Poziom iryzyny w guzach moze by¢ potencjalnym markerem prognostycznym u pacjentek
z rakiem gruczotu piersiowego. (4) Iryzyna moze wplywaé na proces przejscia epitelialno-
mezenchymalnego w raku gruczotu piersiowego. Przedstawione wnioski sg spdjne zarbwno
z nadrzednym celem pracy, jak i poszczegdlnymi celami szczegélowymi publikacji

stanowigcych trzon ocenianej przeze mnie rozprawy doktorskiej.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze ujete w rozprawie prace naukowe sg spojne
tematycznie i przydatne z punktu widzenia podjetej problematyki badawczej. Doktorant
pokazal, ze potrafi sformulowaé i rozwigza¢ problem naukowy, wykorzysta¢ dostepny
i interdyscyplinarny warsztat badawczy, a takze szeroko przeanalizowac i przedyskutowaé
uzyskane wyniki badan z wynikami opublikowanymi przez inne grupy badawcze. Brak
wyodrebnienia wskazanych przeze mnie czgsci prac nie stanowi zarzutu merytorycznego,
zwlaszcza, ze dotyczy to elementdéw niezwigzanych bezposrednio z celem pracy. Stad
jednoznacznie stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Kamila Cebulskiego pt. ,.Ekspresja
iryzyny w rakach gruczoltu piersiowego” speinia wymagania okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy

z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule

b
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w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.). Dlatego wnioskuj¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie

lek. Kamila Cebulskiego do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego.

f

Ponadto, z uwagi na wysoka warto$¢ poznawcza pracy, bardzo duza grupe badana,
jakos¢ przeprowadzonych badan, publikacje wynikdw w wysokopunktowanym czasopismie
naukowym (laczny IF>10) oraz ich potwierdzony potencjal do zacytowania, wnioskuj¢ do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

o wyroznienie rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Kamila Cebulskiego.
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