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Przedstawiona do recenzji praca doktorska Lek. Agnieszki Pinkowskiej opiera sie na cyklu
publikacji, uzupetnionej autoreferatem, oswiadczeniami wspdtautordw oraz opinig Komisji
Bioetycznej. Praca powstata w Zaktadzie Anatomii Katedry Morfologii i Embriologii Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu.

Doktorantka jest pracownikiem dydaktycznym w Zakfadzie Anatomii Katedry Morfologii i
Embriologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Jest takze lekarzem specjalista w zakresie
medycyny rodzinnej. Wczedniejsza aktywnos¢ naukowa Doktorantki zaowocowata wspdtautorstwem
dziewieciu publikacji, dziesieciu rozdziatéw w monografiach oraz czterech wystgpien na konferencjach
naukowych krajowych i miedzynarodowych. tgczny dorobek Doktorantki, wraz z publikacjami
wchodzgcymi w sktad cyklu ma warto$¢ wyrazong wspétczynnikiem IF: 13,730 oraz 387 punktami
MEiN. Gtéwnym obszarem zainteresowan badawczych Doktorantki, majgcych wyraz w publikacjach,
jest aplikacja danych literaturowych dotyczacych réznych probleméw klinicznych w praktyce lekarskie;j.
Temat pracy doktorskiej podjetej przez Autorke wpisuje sie w Jej dotychczasowe zainteresowania
badawcze i dotyczy waznego klinicznie i spotecznie tematu patogenezy nowotwordw oraz poszukiwan
markeréw nowotworowych znajdujgcych zastosowanie w diagnostyce oraz rokowaniu w przebiegu
choroby nowotworowej.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska opiera sie na cyklu publikacji, spdjnych
tematycznie o facznym wskazniku IF: 13.730 oraz MEiN: 240:

Agnieszka Pinkowska, Marzenna Podhorska-Okotdow, Piotr Dziegiel, Katarzyna Nowinska: , The
Role of Irisin in Cancer Disease”, Cells, 2021, 10, 1479, doi: 10.3390/cells10061479

Agnieszka Pinkowska Katarzyna Nowinska, Urszula Ciesielska, Marzenna Podhorska-Okolow:



Hlrisin Association with Ki-67, MCM3 and MT-I/Il in Squamous Cell Carcinomas of the Larynx”,

Biomolecules, 2022, 12, 52, doi.org/10.3390/biom12010052

Obie prace cyklu zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach o wysokim wskazniku
IF, a przed publikacjg przeszty weryfikacje recenzentow.

W pierwszej publikacji, Doktorantka podejmuje temat adipomiokiny o nazwie lIrisin, ktérej
ekspresja wigzana byta pierwotnie z reakcjg wtdkien miesniowych na wysitek fizyczny. Jak sie jednak
pdzniej okazato, adipomiokina ta wykazuje ekspresje w innych zdrowych tkankach i narzadach, jest
takze obecna w osoczu. Irisin jest zaangazowana w regulacje proceséw metabolicznych, wptywa na
zmiane fenotypu biatej tkanki ttuszczowej w brunatng tkanke ttuszczowa. Zwieksza biogeneze
mitochondrialng i wptywa na ekspresje termogeniny. Co ciekawe, ekspresje Irisin wykazano takze w
wielu tkankach nowotworowych i w surowicy pacjentdw z rozpoznanym nowotworem ztosliwym, m.
in. piersi, ptuc, przewodu pokarmowego, uktadu rozrodczego i kosci. W publikacji Doktorantka, wraz z
Zespotem, skupia sie na przegladzie danych literaturowych dotyczacych ekspresji i potencjalnej roli
Irisin w patogenezie nowotwordéw. Do najciekawszych obserwacji nalezy stwierdzenie, ze Irisin hamuje
in vitro proliferacje, migracje komoérek oraz inwazje nowotworu poprzez inhibicje przejscia
nabtonkowo-mezynchymalnego (EMT). Irisin wptywa na ekspresje czynnika transkrypcyjnego Snail,
ktory jest zaangazowany w EMT i hamuje transkrypcje genu kodujgcego E-kadheryne, co jest
charakterystyczne dla komodrek pochodzenia nabtonkowego. W przypadku niedrobnokomérkowego
raka ptuc (NSCLC) obecnos¢ ekspres;ji Irisin zaobserwowano nie tylko w komadrkach rakowych, ale takze
w fibroblastach zwigzanych z rakiem (CAFs). Podwyzszony poziom ekspresji Irisin w CAFs wigze sie z
gorszym rokowaniem u pacjentow i proliferacja komoérek NSCLC. Co wiecej, CAFs uczestniczg w
karcynogenezie, stymulujac nowotworowg angiogeneze i przejscie epitelialno-mezynchymalne (EMT).
Z kolei inne badania wykazaty, ze Irisin moze by¢ zaangazowana w ograniczanie ekspansji
nowotworowej. Wykazano, ze Irisin hamuje EMT, blokujgc sygnalizacje PI13K/Akt/Snail, wptywajac na
inhibicje migracji i inwazji komodrek raka ptuc w modelu in vitro. Ponadto wiele badah na modelu in
vitro wykazato, ze Irisin rowniez hamuje proliferacje komadrek, na przyktad w raku piersi, ptuc, kosci,
prostaty i trzustki. Wyniki te sg sprzeczne z badaniami, ktére pokazaty, ze Irisin nie wptywata na
proliferacje, adhezje czy tworzenie klasterow komdrek nowotworowych w jelita grubego,
endometrium, tarczycy czy przetyku. Doktorantka poddaje krytycznej naukowej ocenie fakt
wystepowania niejednoznacznych a czasem sprzecznych wynikéw badan w materiale pochodzgcym z
nowotworéw rozwijajgcych sie w rdznych narzadach. Ttumaczy je specyfikg nowotwordw,
zréznicowanym stadium choroby, zréznicowang metodykg badan oraz wystepowaniem rdzinych
izoform Irisin. Ponadto, wskazuje, iz zaobserwowane rdznice poziomu lrisin w surowicy krwi moga
wynikaé z wydzielania tej adipomiokiny przez rézne tkanki, w zwigzku z czym jej poziom jest wynikiem

jednoczasowo ekspresji systemowej oraz lokalnej - w komérkach nowotworowych oraz komdrkach



podscieliska nowotworu. Doktorantka podejmuje w pracy takze temat struktury i wystepowania
receptora dla Irisin oraz préb zastosowania w terapii nowotworéw i podkresla, iz podjeta w pracy
tematyka wymaga kolejnych pogtebionych badan.

Druga praca cyklu ma charakter eksperymentalny, w ktérej celem byto zbadanie ekspresji Irisin
w raku ptaskonabtonkowym krtani (LSCC) oraz przesledzenie korelacji 1) ze zdefiniowanymi markerami
proliferacji, tj. Ki-67 i MCM3,5,7 i biatkami MT-I/Il oraz 2) z charakterystykg kliniczng i
patomorfologiczng zmiany nowotworowej. Badania zostaly przeprowadzone na materiale
archiwalnym pochodzgcym od 140 pacjentéw z rozpoznaniem LSCC, 57 pacjentdw z rozpoznaniem
brodawczakoéw krtani (BL) oraz 14 pacjentéw z tagodnymi zmianami przerostowymi nabtonka krtani.
Pacjenci ostatniej z wymienionych grup stanowili grupe kontrolng. W materiatu pochodzacego od
pacjentéw wykonano mikromacierze tkankowe, ktére poddano immuhistochemii. Zakres badan zostat
poszerzony takze o eksperymenty z uzyciem hodowli komdrkowej linii nowotworowej HEp-2 oraz linii
prawidtowych keratynocytow HaCat - w tych doswiadczeniach wykorzystano Western blot i
immunofluorescencje. Poziomy ekspresji Irisin na poziomie biatka byty znacznie wyzsze w prdébkach
pochodzacych od pacjentdw z rozpoznanym raku ptaskonabtonkowym krtani w poréwnaniu do
pacjentéw z ropoznaniem brodawczakdéw krtani (p < 0,0001) i pacjentdw z grupy kontrolnej (p = 0,001).
Badania wykazaty takze umiarkowang i stabg dodatnig korelacje miedzy ekspresja Irisin a Ki-67, MCM3
i MT-I/1l w tkankach pacjentéw z LSCC. Autorzy pracy zaobserwowali korelacje pomiedzy poziomem
ekspres;ji Irisin na poziomie biatka z wielkoscig guza (T1-2 vs. T3-4; p = 0,0348). Wykazano takze zwigzek
pomiedzy ekspresjg tej adipomiokiny a stopniem zaawansowania choroby nowotworowej — wyzszy
poziom ekspresji zaobserwowano w NO w poréwnaniu do N1 i N2-3 (odpowiednio, p = 0,0031 i p =
0,0457). Z kolei doswiadczenia z uzyciem linii komérkowych wykazaty wyzszy poziom lIrisin w
komérkach linii HEp-2 w pordwnaniu z poziomu ekspresji w komdrkach linii HaCat. Powyzsze
przestanki skfonity Doktorantke do wysnucia wniosku, iz zwiekszony poziom ekspresji Irisin w LSCC i
korelacja tej ekspresji ekspresja markerow proliferacji oraz z cechami klinicznymi i
patomorfologicznymi nowotworu, mogg wskazywac¢ na potencjalng role Irisin jako biomarkera w
procesie diagnostycznym LSCC. Nalezy podkresli¢, iz publikacja ta pierwszym doniesieniem w
literaturze, w ktorym wykazano ekspresje Irisin w LSCC. Autorzy pracy zaobserwowali takze wyziszg
ekspresje Irisin w przypadku LSCC w poréwnaniu do tkanek kontrolnych oraz jej zwigzek z rozmiarem
guza i przerzutami do weztéw chtonnych.

Praca doktorska ma przejrzysty charakter, stanowi zwartg cato$¢ a przedstawione wyniki
prezentowane sg w logicznej kolejnosci. Jezyk publikacji i catej pracy jest zrozumiaty, a wnioski zawarte
w publikacjach sg trafne i adekwatne do uzyskanych wynikdw. Doktorantka nie unikneta jednak
niekonsekwencji dotyczacej odniesienia uzyskanych wnioskéw do celdw pracy: wnioski, umieszczone

na stronie 61 pracy wynikajg z wynikdw uzyskanych w drugiej publikacji cyklu i sg prawidtowo



sformutowane, jednak nie korespondujg z celami pracy ujetymi na stronach 13-14. Ta cze$¢ pracy

wymaga korekty polegajgcej na przeredagowaniu rozdziatu 3 ,Zatozenia i cel pracy doktorskiej”.

Reasumujagc, stwierdzam, iz przedstawiona do oceny praca doktorska wnosi znaczacy
merytoryczny wktad w wiedze na temat zwigzku Irisin z kancerogenezg, w tym szczegdlnie patogenezg
ptaskonabtonkowego raka krtani. Spetnia wymogi formalne okreslane w Rozporzadzeniu Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkow
przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w
postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. z 30 stycznia 2018 r., poz. 261) stawiane pracom na
stopien doktora nauk medycznych. Z zwigzku z powyzszym przedktadam wniosek do Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Lek.

Agnieszki Pinkowskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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