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Przedlozona mi do recenzji praca doktorska lek. Natalii Izyckiej pt. ,,Analiza ekspresji
marker6w nowotworowych komorek macierzystych w nablonkowym raku jajnika” jest
cyklem zblizonych tematycznie publikacji, ktdre powstaly na podstawie przeprowadzonych
przez Doktorantke badaf naukowych. Wyniki badan zostaty opublikowane w postacii dwéch
badas oryginalnych. Ponadto, w cykl prac wchodzi jedna praca poglagdowa podsumowujaca
zagadnicnia omawiane w rozprawie doktorskie;j.

Temat badan podjety przez Doktorantke, prowadzonych pod kierownictwem
promotora pani prof. Ewy Nowak-Markwitiz i pani docent Karoliny Sterzynskiej jest bardzo
wazny i aktualny. Doktorantka w swoich badaniach skoncentrowala sie na roli
nowotworowych komérek macierzystych (ang. Cancer stem cells, CSCs) w patogenezie raka
jajnika. W rozprawie doktorskie] w szczegblowy sposéb analizowano znaczenie

prognostyczne ekspresji markeréw CSCs w raku jajnika.

Koncepcja CSCs i ich roli w kancerogenezie jest aktualnym tematem w onkologii.
Teoria dotyczaca roli CSCs zaklada istnienie subpopulacji komérek nowotworowych
charakteryzujacych si¢ chemioopornoscia i zdolnoscia do odbudowy populacji komérek
nowotworowych po leczeniu onkologicznym. CSCs sg uwazane za podstawows przyczyne
nieskutecznosci chemioterapii, poniewaz odpowiadajg one za nawr6t choroby nowotworowej.
Jednakze, dokladna charakterystyka CSCs nie jest w pelni poznana. Wyrdznia sie wiele
podgrup CSCs wykazujacych ekspresjg réznych markeréw. Dotychezas zidentyfikowano
wiele markeréw, ktérych ekspresja na komérkach nowotworowych wskazuje, ze te komérki
mogg wykazywad cechy komorek macierzystych. Jednakze, nie do kofica wiadomo, ktére
markery najdokladniej koreluja z cechami komérek macierzystych, Whasnie tym

zagadnieniem, w swojej rozprawie doktorskiej zajmowata siec Doktorantka.

Liczaca 94 strony dysertacja jest skonstruowana w sposéb typowy. Znajdujg sie tu
nastgpujace rozdzialy: przedmiot badan, cel pracy, oméwienie prac wchodzacych w sklad
cyklu, kopie wymienionych prac, podsumowanie i wnioski. W pracy zawarto réwniez
streszczenie w jezyku polskim i jezyku angielskim, pismiennictwo, zalgczniki ze zgoda
komisji bioetycznej oraz o$wiadczenia wszystkich wspélautoréw publikacji okreslajace

indywidualny wktad kazdego z nich w ich powstanie.

Wstep rozprawy jest wprowadzeniem do tematyki, podejmowanej przez Doktorantke.
Przedstawia ona epidemiologi¢ raka jajnika i podstawowe dane dotyczace leczenia tego

nowotworu. Doktarantka w sposéb obszerny omawia charakterystyke CSCs i ich markeréw.
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Ta czgs¢ napisana jest bardzo ciekawie i wnikliwie. Literatura dobrana jest wilasciwie

i wyczerpujaco.

Doktorantka prawidtowo sformutowala cel badawezy oraz cele szczegdlowe. Celem

pracy byla analiza ekspresji markerdw CSCs w raku jajnika oraz ocena zwigzku ich ekspresji z
cechami kliniczno-patologicznymi choroby nowotworowej, takimi jak stopien zaawansowania,
zrOznicowania nowotworu, podtyp histologiczny czy odpowiedz na leczenie, w tym catkowity
czas przezycia (OS) i czas wolny od progresji (PFS). Wymieniony cel realizowano przez
realizaje celéw szczegbdtowych, takich jak: 1) probe wytypowania markeréw CSCs o istotnym
znaczeniu klinicznym u pacjentek z rakiem jajnika (praca 1, 2, 3); 2) ocene ekspresji wybranych
markerow CSCs u pacjentek z rakiem jajnika, w szczegblnosci z podtypem surowiczym
niskozréznicowanym (high- grade serous ovarian cancer; HGSOC), (praca 2, 3); 3) oceng
zaleznodci micdzy ekspresjq wybranych markeréw CSCs a danymi klinicznymi HGSOC takimi
jak: stopien zaawansowania klinicznego i zréZznicowania nowotworu, obecno$¢ choroby
resztkowej po operacji cytoredukcyjnej, wrazliwo$¢ na zastosowang chemioterapie, podtyp
histologiczny i molekularny, (praca 2,3); 4) ustalenie zwigzku miedzy ckspresja wybranych
markeréw a czasem PFS i OS, (praca 2,3); 5) prébe zbudowania modeli predykcyjnych
pozwalajacych na przewidzenie odpowiedzi na chemioterapie i rokowanie u pacjentek; (praca 3)
Pierwsza publikacja, wchodzgcych w sklad dysertacji Doktorantki jest praca
pogladowsg dotyczaca markeréw CSCs w raku jajnika. Nalezy zwrdcié uwage, ze praca jest
bardzo ciekawa i w zwigzly sposoéb podsumowuje informacje dotyczac markeréw CSCs.

Ponadto, Autorka w interesujacy sposob opisuje potencjalne metody terapeutyczne leczenia

celowanego w CSCs.

Druga publikacja jest praca oryginalng, w ktdrej Doktorantka jest pierwszym autorem:
Izycka, N.; Rucinski, M.; Andrzejewska, M.; Szubert, S.; Nowak-Markwitz, E.; Sterzynska, X.
The Prognostic Value of Cancer Stem Cell Markers (CSCs) Expression-ALDHI1A1, CD133,
CD44-For Survival and Long-Term Follow-Up of Ovarian Cancer Patients. Int. J. Mol. Sci.2023,
24, Prace opublikowano w renomowanym czasopiSmie o zasiggu mi¢dzynarodowym o
wskazniku Impact Factor 5,6. Do badania wiaczono 86 pacjentek zdiagnozowanych i leczonych
z powodu raka jajnika w Klinice, w ktdrej pracuje Doktorantka. W pracy analizowano ekspresje
markerow ALDH1A1, CD133 i CD44 przy wykorzystaniu badania immunohistochemicznego.
Do najwazniejszych wynikow pracy nalezy wykazanie istotnie krétszego PFS i OS u pacjentek
wykazujacych ekspresie ALDH1A1. Znaczenie rokownicze ALDHIA1 potwierdzono w analizie

wieloczynnikowej, w ktérej wykazano, ze poza ekspresja ALDHI1AI, réwniez wysoki stopieft
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zaawansowania nowotworu (FIGO III-IV), brak mozliwosci osiagnigcia optymalnej cytoredukeji
oraz chemioterapia neoadiuwantowa byly réwniez zwigzane z krétszym czasem catkowitego
przezycia. Uzyskane wyniki dotyczace pozostalych czynnikéw rokowniczych sg zgodnie z
aktualng wiedza, co potwierdza istotne znaczenie korelacji migdzy ekspresja ALDHIAL a
skréconym czasem przezycia pacjentek.

Ostatnia praca z cyklu pod tytulem Cancer Stem Cell Markers-Clinical Relevance and
Prognostic Value in High-Grade Serous Ovarian Cancer (HGSOC) Based on The Cancer
Genome Atlas Analysis, Autoréw: Natalia Izycka, Mikolaj Piotr Zaborowski, Lukasz Ciecierski,
Kamila Jaz, Sebastian Szubert, Cezary Miedziarek, Marta Rezler, Kinga Pigtek-Bajan, Aneta
Synakiewicz, Anna Jankowska, Marek Figlerowicz, Karolina Sterzyfiska, Ewa Nowak-
Markwitz, Int J Mol Sci. 2023 Aug 13;24(16):12746. doi: 10.3390/ijms241612746., 24, zostala
opublikowana w tym samym czasopi$mie co poprzednia praca i réwniez Doktorantka jest
pierwszym autorem pracy. W pracy wykorzystano ogélnodostgpne dane z projektu The Cancer
Genome Atlas (TCGA), niemniej jednak, spos6b wykorzystania danych zastuguje na pelne
uznanie. Projekt TCGA zakladat udostepnienie danych do analizy przez naukowcéw z calego
$wiata i sposob w jaki wykorzystala to Doktorantka ze wspotautorami jest bardzo interesujacy.
W pracy przeanalizowano wyniki analizji ekspresji mRNA i bialek zwigzanych z CSCs:
ALDHI1AL, CD44, EPCAM, KIT, LGRS, NES, NOTCH3, POU5F1, PROMI1, PTTGI, RORI,
SOX9, THY1. Wyniki badah pozwolity na wyodrebnienie czynnikéw majgcych znaczenie
prognostyczne zaréwno w kontekscie catkowitego przezycia pacjentek jak i chemio wrazliwosci.
Na uwage zastuguje dyskusja zawarta w pracy, kt6ra oprocz sprawnie oméwionych wynikéw
badafi podaje mozliwe podioze molekularne obserwowanych zaleznodci migdzy ekspresje
badanych markeréw a przebiegiem choroby nowotworowe;.

Podsumowujac, badania prowadzone przez Doktorantke poruszajg interesujacy
i wazny z punktu widzenia naukowego i klinicznego problem we wspolczesnej ginekologii
onkologicznej. Doktorantka wiasciwie wybrata narzgdzia do weryfikacji stawianych tez.
Zastosowala zaawansowane metody statystyczne, dzigki czemu praca zyskala elementy
nowatorskie i poznawcze. Dyskusja $wiadczy o duzej znajomosci poruszanych zagadnief.
Doktorantka sprawnie postuguje si¢ warsztatem badawczym, poprawnie prowadzi dyskusje
i wskazuje na mozliwe przyczyny uzyskanych wynikéw. Cytowane w dysertacji piSmiennictwo
zawiera w wickszoéci najnowsze publikacje. Ich dobér pozwala stwierdzi¢, ze Doktorantka
orientuje si¢ bardzo dobrze w aktualnym stanie badan dotyczacych tych zagadnien. Doktorantka

poprawnie sformowata wnioski, ktére odpowiadaja zatozonym celom i uzyskanym rezultatom.
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Po szczegOlowej analizie przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej Pani Doktor
Natalii Izyckiej pt.: ,, Analiza ekspresji markerow nowotworowych komdrek macierzystych w
nablonkowym raku jajnika”, stwierdzam, Ze rozprawa speinia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668) dlatego rekomenduje Wysokiej Radzie Naukowej Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu o dopuszezenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie przedstawionej mi do recenzji dysertacji.

Rzeszow, 08.06.2024. Z wyrazami szacunku
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