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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,,Profil ekspresji wybranych bialek zwigzanych z
inwazyjnoScig nowotworéw oraz jego znaczenie prognostyczne i predykcyjne w

czerniaku skory” autorstwa lek. Macieja Kaczorowskiego;

promotor: prof. dr hab. Agnieszka Halon

Czerniak jest jednym z najbardziej ztosliwych nowotworéw skory. Zachorowalnos¢ na
te chorobg wykazuje wyraznej tendencji wzrostowej, stad stanowi ona narastajacy problem
zdrowotny, ekonomiczny i spoleczny zaréwno w Polsce jak i na $wiecie. O ile wezesnie
zdiagnozowani  pacjenci sa stosunkowo ‘latwi do wyleczenia, jednakze terapia
zaawansowanego nowotworu lub przerzutow stanowi powazne wyzwanie terapeutyczne.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska porusza niezwykle ciekawe zagadnienia
dotyczace znaczenia prognostycznego czynnik(’)\;v molekularnych i zwigzanych z nimi
szlakow  sygnalowych o wyraznej implikacji w procesy inwazyjnosci komorek
nowotworowych. Przedmiotem rozprawy byly nastepujace biatka: SMAD7, RhoA, ROCK] i
2. Biatko SMAD?7 stanowi centralny inhibitor szlaku sygnalowego z receptorow dla
transformujacego czynnika wzrostu B, ktéra jest kluczows cytokinag regulujgcg przejscie
nablonkowo-mezenchymalne. RhoA jest bialkiem nalezgcym do matych GTPaz o szeregu
funkcji zwiazanych z polarnosci komérek, zdolnoscig do ich migracji, ale réwniez bioracych

udzial w regulacji cyklu komérkowego i procesie transkrypcji. Natomiast biatka ROCK (1 i



2) stanowig kinazy wykonawcze zalezne od Rho i uwazane sg za kluczowe regulatory
cytoszkieletu aktynowego i zwigzanej z nim polarnosci, adhezji i migracji komorek.
Rozprawa doktorska stanowi zbiér 3 powiazanych tematycznie publikacji naukowych
o catkowitym wspotczynniku oddziatywania IF=10.116 i 280 punktéw wg MNISW. Zbior ten
poprzedzono krotkim wstepem wprowadzajacym w zagadnienia prac, wspolnym celem cyklu
publikacji oraz streszczeniem w Jézyku polskim i angielskim. Cato$é zakoriczona jest
zbiorczymi wnioskami oraz o$wiadczeniami autoréw prac zbiorowych. Uzupelnieniem
rozprawy jest wykaz publikacji Kandydata do stopnia naukowego. Taka forma rozprawy nie
budzi najmniejszych watpliwosci w zasadnosé jej powstania i pokazuje, ze lek. Maciej
Kaczorowski bardzo dobrym miodym naukowcem, o gruntownej wiedzy w zakresie
przedmiotu rozprawy.
Celem powiaizanego tematycznie zbioru publikacji naukowych stanowigcych rozprawe
doktorkg lek. Macieja Kaczorowskiego byta:
I. Ocena ekspresji bialek SMAD7, RhoA, ROCKI i ROCK2 w pierwotnych
czerniakach skéry w réznych stadiach zaawansowania
2. Ocena ekspresji bialeck ROCK]1 i ROCK? w limfocytarnych naciekach
towarzyszacych pierwotnym czerniakom skory
3. Analiza przydatnosci  ekspresji powyzszych  bialek jako  parametrow

prognostycznych
oraz, co uwazam za najistotniejsze w niniejszej rozprawie:

4. Okreslenie zwigzku ekspresji badanych biatek z wybranymi cechami kliniczno-
patologicznymi czerniaka skory, w tym: glgbokoscig nacieku nowotworowego,
obecnoscia owrzodzenia, indeksem mitotycznym, typem histologicznym,
obecnoscig przerzutow weztowych i odlegtych, lokalizacjg guza pierwotnego,
okresem przezycia bez nawrotu choroby i przezycia zaleznego od nowotworu.

Przedstawiony do oceny powigzany tematycznie cykl publikacji naukowych bedacych

podstawg rozprawy doktorskiej stanowi istotne rozszerzenie badar bazujacych na modelach

komérkowych lub zwierzecych i uwzglednia heterogennos¢ molekularng i kliniczng choroby.

Pierwszg prac¢ naukows przedstawionego do oceny cyklu opublikowano w Transl.
Res. (2019, 204: 72-81). Dotyczy ona klinicznego znaczenia ekspresji bialkka SMAD7 w

czerniaku skory. Badania przeprowadzono na 205 przypadkach czerniaka. Dowiedziono, ze



/.

zwigkszona ekspresji SMAD7 zwiazana jest z agresywnoscig choroby, co uprawdopodobnia
hipotezg, ze jednym z mechanizméw umozliwiajacych progresj¢ czerniaka skory jest
przetamanie antynowotworowego dziatania transformujgcego czynnika wzrostu p przez
SMAD7 w komérkach guza. Warto podkresli¢, ze na dzien sporzadzenia recenzji prace
zacytowano 5 razy wg Web of Science Core Collection.
Drugg prace naukowa opublikowano w Am. J. Transl. Res. (2019, 11: 4523-4532) i
dotyczy ona oceny profilu ekspresyjnego biatka RhoA w czerniaku skory. Badania
przeprowadzono na 134 przypadkach czerniaka. Wykazano odwrotng korelacje ekspresji
RhoA w nowotworowych melanocytach z prawdopodobierfistwem wznowy choroby i zgonu
zwigzanego z choroba, a niska ekspresja RhoA jest niezaleznym markerem niekorzystnej
prognozy. Pracg zacytowana jednokrotnie wg Web of Science Core Collection.
Ostatnia, czyli trzecig pracg cyklu, opublikowano w Anticancer Res. (2020, 40: 1931-
1942). Dotyczy ona ekspresji bialek ROCK] i ROCK2 w czerniaku skory. Badania
przeprowadzono na 129 przypadkach czerniaka i wykazano, ze jedynie ekspresia ROCK2 w
komérkach czerniaka byta cechg roznicujgeg pacjentéw wzgledem czasu przezycia. Jednakze,
w  analizie wieloczynnikowej prognostyczny charakter tego parametru nie zostal
potwierdzony, cho¢ pokazalo to koniecznosé prowadzenie dalszych badan w tym zakresie.
Na podstawie zbiorczej oceny badan ujetych w cyklu publikacji naukowych
stanowigcych rozprawe doktorka lek. Macieja Kaczorowskiego poprawnie postawiono cztery
gtéwne wnioski wynikajace bezposrednio z przeprowadzonych badan:
1. Dla agresywnych i zaawansowch czerniakéw skory typowa jest nadekspresja
SMAD7

2. Immunoreaktywnos¢ RhoA w komérek czerniaka niewielkich guzoéw 1 we
wezesnych stadiach jest wyzsza i przemawia za supresjg szlaku RhoA/ROCK w
miarg postepu choroby

3. Bialka SMAD7 i RhoA w komoérach czerniaka skory sa niezaleznymi

biomarkerami rokowania

4. Odmienng regulacji transkrypcji lub obtotu wewngtrzkomorkowego biatka RhoA i

kinaz zaleznych.

oraz.dwa wnioski posrednie:
1. Kinazy ROCKw TILs mogg by¢ funkcjonalnie zaangazowane w patogeneze
czerniaka
2. Wyniki badan bazujace na ocenie immunoekspresji bialek w tkankach czerniakow

sg czesSciowo odmienne wzgledem rezultatow otrzymanych na modelach



komorkowych lub zwierzecych, co stawia pod znakiem zapytania mozliwosé

generalizacji wynikéw analiz pojedynczych linii czerniaka,

W podsumowaniu recenzji  stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska jest spéjna i istotna z punktu widzenia podjetej problematyki badawczej. Doktorant
udowodnil, ze potrafi samodzielnje sformutowa¢ i rozwigza¢ problem naukowy, dobrze
dobra¢ i opanowaé techniki badawcze, a takze przeprowadzi¢ dyskusje swoich wynikow z
wynikami innych grup badawczych. A zatem Doktorant udowodnit, ze posiada zdolnosci do

prowadzenia samodzielnych badas naukowych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.). Stad, zwracam sie do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek.
Macieja Kaczorowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczenie, w
zwiazku z wysoka wartoscig naukowa rozprawy, publikacje wynikow badan w uznanych
czasopismach naukowych i ich widoczny wklad dla reprezentowanej przez siebie dziedziny

nauki, wnosze o wyroznienie niniejszej rozprawy.




