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rozprawy doktorskiej Mgr Jakuba Pawta Szymczyka

pt.: ,Rola FGF1 oraz receptoréw FGF w odpowiedzi komérek nowotworowych na

zwiazki cytotoksyczne”

Choroby nowotworowe czlowieka stanowig drugg przyczyne zachorowan oraz
zgonow, po chorobach uktadu krazenia, zar6wno na $wiecie jak i w Polsce. Pomimo
znaczacego postepu w obszarze profilaktyki, wezesnej diagnostyki, a takze nowoczesnych
personalizowanych metod leczenia (immunoterapia, przeciwciala monoklonalne, inhibitory
kinaz itp.) w dalszym ciagu klasyczne metody terapeutyczne (chirurgia onkologiczna,
radioterapia, chemioterapia) odgrywajg kluczowa role w leczeniu wielu typéw nowotworéw
ztosliwych czlowieka. Jednym z wazniejszych problemdéw wspotczesnej kliniki onkologicznej
jest Zzjawisko oporno$ci komoérek nowotworowych na stosowang chemioterapie
z wykorzystaniem szerokiej palety cytostatykéw o réznorodnym mechanizmie dziatania. Brak
odpowiedzi na zastosowane leczenia, ale rowniez dotkliwe i czesto niebezpieczne dziatania
uboczne (mielotoksycznoéé, kardiotoksycznos, nefrotoksyczno$é i in.) limituja wykorzystanie
klasycznych i pozornie skutecznych chemioterapeutykéw. Jedng z przyczyn takiego zjawiska
jest pierwotna lub nabyta wielolekowa oporno$é (MDR — Multi Drug Resistance) komérek
nowotworowych na cytostatyki. Bardzo waznym, a wrecz kluczowym elementem tego
mechanizmu jest dziatanie tzw. ABC-transporterow — biatek zlokalizowanych w bionie
komérkowej (w tym komérek nowotworowych), ktére ,wyrzucajac” leki cytostatyczne na
zewnatrz komorki obnizajg ich stezenie, a co za tym idzie efektywnos$¢ cytotoksycznego
dziatania.
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Z kolei w procesie transformacji nowotworowej komérek organizmu cziowieka
niezwykle istotng role odgrywajg biatka z rodziny czynnikéw wzrostu, chociazby takie jak:
FGF- fibroblastyczny czynnik wzrostu; EGF — naskérkowy czynnik wzrostu; IGF —
insulinopodobny czynnik wzrostu; VEGF — naczyniowo-§rédbtonkowy czynnik wzrostu. Ich
nadekspresja w powigzaniu z nadekspresjg odpowiednich dla nich receptoréw, moze
powodowac zainicjowanie réznorodnych zaburzen prowadzgcych do wyidukowania komérek
nowotworowych w danej tkance lub narzadzie. Co wiecej, ww. biatka odpowiadajg réwniez
w znacznym stopniu za progresje procesu nowotworowego, co wigze sie bezposrednio
z dynamikg przebiegu choroby.

Doniesienia naukowe ostatnich lat przyniosty wiele nowych informacji dotyczacych
samej biologii guzéw nowotworowych, ale takze mechanizméw zwigzanych m. in.
z opornoscig ich komérek na roéznego typu leki cytostatyczne. Szereg danych podnosi
znaczenie czynnikéw wzrostu oraz ich receptorow w mechanizmie lekooprnosci komoérek

nowotworowych, co stanowi pewnego rodzaju novum w podejsciu do tej problematyki.

Majac na uwadze wszystkie przytoczone informacje, a takze biorac pod uwage
najnowsze doniesienia z obszaru szeroko pojetej onkologii eksperymentalnej uwazam, ze
tematyka badan przeprowadzonych przez doktoranta jest jak najbardziej oryginalna
i nowatorska. Podjecie préby okreslenia mechanizmoéw zwigzanych z lekooprnoscig komérek
nowotworowych w powigzaniu z rolg biatek FGF1 oraz FGFR1 w przypadku zastosowania
lekoéw i substancji zaburzajgcych polimeryzacje tubuliny (paklitaksel, winkrystyna, taltobulina)
stanowi przyktad nowoczesnych badan, ktére w przysztosci mogg zaowocowaé nowymi

schematami terapeutycznymi w klinice onkologiczne;j.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska to zbior czterech spdéjnych tematycznie
artykutow (jeden przegladowy i trzy oryginalne), opublikowanych w prestizowych
czasopismach zagranicznych o sumarycznym wskazniku IF = 19,6. Ww. zestaw publikac;ji
poprzedzony jest streszczeniem, wprowadzeniem oraz klarownymi celami, ktére doktorant
postawit sobie do zrealizowania. W dalszej kolejnosci omawiane sg poszczegdélne artykuty,
ktéorych zwienczeniem jest rozdziat ,Podsumowanie” oraz rozdziat ,Wnioski korcowe”.
Catos¢ pracy doktorskiej obejmuje dodatkowo bogatg bibliografie oraz informacje
o catoksztaicie dorobku naukowego kandydata, a takze stosowne o$wiadczenia
wspotautorow opublikowanych prac, wskazujgce jednoznacznie na wiodaca role w ich
powstawaniu Doktoranta. Dla recenzenta taki rodzaj pracy doktorskiej jest niezwykle
komfortowy, szczegélnie w aspekcie juz zrecenzowanych i opublikowanych prac naukowych,

ktére musialy ,przej$¢ krytyczne sito” kompetentnych recenzentéw. Pomimo tego z duzym
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zaciekawieniem czytatem przedstawiong mi rozprawe doktorska, tym bardziej, ze jest ona
wzorowo przygotowana i czytelnik z fatwoscig oraz zrozumieniem zapoznaje sig¢ z jej
kolejnymi rozdziatami. Przejrzysto$ci monografii dopetniajg doskonate ryciny, autorstwa
doktoranta, ktére w bardzo klarowny sposéb przekonujg czytelnika do tez stawianych
w pracy doktorskie;.

Mysle, ze stratg czasu bytoby omawianie kazdej publikacji z cyklu do rozprawy
doktorskiej, tym bardziej, ze Doktorant zrobit to bardzo przejrzyécie. Chciatbym takze
zauwazyc, ze cykl publikacji oryginalnych (trzech ostatnich w kolejnoéci przedstawiania) jest
poprzedzony pracg przeglagdowa ,FGF/FGFR-Dependent Molecular Mechanisms Underlying
Anti-Cancer Drug Resistance” (Cancers 2021), ktéra doskonale wprowadza czytelnika
w temat badan Doktoranta i stanowi wyczerpujace studia literaturowe, ktére zawsze powinny
poprzedza¢ planowane projekty naukowe.

Cel pracy jest sformutowany prawidtowo w formie opisowej, pozwalajacej zorientowaé
si¢ jaki zakres badan zostat zrealizowany przez Doktoranta. W tej czesci (str. 19) mam
zastrzezenie, a raczej propozycje. W pierwszym zdaniu autor pisze m. in.: ,Celem mojej
pracy doktorskiej byto zbadanie proceséw, zaleznych od biatek FGF1 i FGFR1, ktére

wpfywajg na odpowiedZ komérek nowotworowych na terapie przeciwrakowe,

a w szczegbinosci na  powstawanie lekooprnosci.”  Proponowatbym  zastapienie
sformutowania ,terapie przeciwrakowe” okresleniem terapie przeciwnowotworowe. Jest to
szersze pojecie uwzgledniajace, w aspekcie histogenezy guzéw nowotworowych, zaréwno
zmiany o pochodzeniu nabtonkowym (raki - carcinoma) jak i zmiany nowotworowe
o pochodzeniu mezenchymalnym — czyli migsaki (sarcoma). Z mojego punktu widzenia jest
to istotne, tym bardziej, ze autor do swoich eksperymentéw wykorzystywat takze linie
komorkowg kostniakomigsaka (osteosarcoma). Ponadto, prositbym o szersze wyttumaczenie
zdania (str. 19): ,W szczegdinosci skupitem sie na Sciezkach, ktére sg zaangazowane
w ochronge komorek przed niekorzystnymi _warunkami $rodowiskowymi, takich jak:
PISK/AKT/mTOR i RAS/MAPK.” Co oznaczajg wg autora ww. niekorzystne warunki
Srodowiskowe dla komoérek?

Dodatkowo, na stronie 23 w rozdziale 4. Publikacja |, autor uzywa okreslenia:

»--.wydzielane biatka FGF przez komorki stromalne...”. Proponowatbym zastosowanie

sformutowania — komoérki zrebu lub podscieliska, gdyz w polskim mianownictwie jest to
okreslenie bardziej poprawne lub wrecz zastosowanie, gdyz mamy do czynienia z guzami
nowotworowymi, bardziej precyzyjnego okreslenia — fibroblasty towarzyszace guzom (CAFs -
Cancer Associated Fibroblasts).
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Przedstawiona metodyka badan w kolejnych trzech oryginalnych publikacjach nie
budzi zadnych zastrzezenh oraz zaswiadcza o opanowaniu przez Doktoranta bogatego
warsztatu badawczego z mozliwoscig wykorzystania réznorodnych technik w obszarze
szeroko pojetej biologii molekularnej z elementami obrazowania. Oczywiscie, mozna mie¢
watpliwosci w aspekcie modelu badawczego — doswiadczenia in vitro z wykorzystaniem linii
komoérkowych zarowno komercyjnych jak réwniez pierwotnych wyprowadzonych podczas
eksperymentow. Jednakze, nalezy jasno stwierdzi¢, ze sg to wstepne badania podstawowe
i wtasnie od takich, w opinii recenzenta, powinny rozpoczynac¢ sie wszelkie projekty, ktérych
rezultaty nastepnie beda weryfikowane w bardziej zaawansowanych modelach hodowli 3D
oraz modelach in vivo z wykorzystaniem zwierzat doswiadczalnych. Eksperymenty
przedkliniczne tego typu sa bezwzgledna koniecznosciag, otwierajgc droge do ostatecznych
badan klinicznych z udziatem pacjentéw.

W podsumowaniu oraz wnioskach Doktorant zawart najistotniejsze osiagniecia,
ktérych podstawg byly uzyskane podczas przeprowadzonych doswiadczen rezultaty. W mojej

ocenie te najwazniejsze to:

- wykazanie kluczowej roli kinazy AKT w protekcyjnym dziataniu FGF1 w przypadku
cytostatykdw  zaburzajgcych  polimeryzacje tubuliny w  wybranych  komérkach
nowotworowych;

- wykazanie dodatniej korelacji ekspresji FGFR1 z ekspresjig MDR1 w komérkach
kostnaikomiesaka, co moze wskazywaé na zwigzek tych biatek w mechanizmie lekooprnosci
na paklitaksel oraz winkrystyne;

- wykazanie ochronnego wptywu biatek FGF1 oraz EGF na badane komérki poddane
dziataniu paklitakselu, winkrystyny oraz taltobuliny, a takze réznic w potencjalnym
mechanizmie ich dziatania;

- wykazanie potencjalnego dziatania honokiolu jako inhibitora FGFR1;

- wykazanie potencjalnej mozliwosci dziatania tzw. ,putapki ligandéw FGF” w przetamywaniu

lekooprnosci w wybranych komérkach nowotworowych.

Majac na uwadze catoksztatt przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej mgr Jakuba
Szymczyka, oceniam jg bardzo wysoko i jednoczesnie wnioskuje o jej wyrdznienie.
Przemawia za tym m. in. publikacja uzyskanych wynikbw w trzech pracach oryginalnych
o zasiegu miedzynarodowym i wysokim wskazniku IF. Wg mojej oceny, zaprezentowana
rozprawa doktorska stanowi nowatorskie opracowanie dotyczace oryginalnego spojrzenia na
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zagadnienie opornosci komérek nowotworowych podczas stosowania cytostatykéw
zaburzajgcych polimeryzacje tubuliny. Szeroki wachlarz zastosowanych metod badawczych
pozwala na uznanie osiggnigtych rezultatbw za wiarygodne i dajgce podstawe do
prowadzenia kolejnych eksperymentéw w bardziej zaawansowanych modelach in vitro oraz
in vivo. Niebagatelny jest rowniez, obok poznawczego, potencjat aplikacyjny osiagnietych
wynikow, co w przyszto§ci moze mieé przetozenie na zaprojektowanie oraz zastosowanie
nowych strategii terapeutycznych, bardziej spersonalizowanych, a tym samym bardziej
efektywnych i bezpiecznych.

Biorac pod uwage powyzej zawarty tekst recenzji oraz bedac przekonanym, ze Mgr
Jakub Pawet Szymczyk, na podstawie ocenianej pracy doktorskiej oraz pozostatych
wymaganych ustawowo kryteriow, spetnia wymogi do nadania stopnia doktora biotechnologii
w dziedzinie nauki Sciste i przyrodnicze, okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668), wnioskuje do Wysokiej
Rady Dyscyplin Naukowych Biotechnologia, Nauki Medyczne oraz Inzynieria Biomedyczna
Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego o nadanie Jego Osobie stopnia doktora
biotechnologii.
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Wroctaw, 04.11.2024 Prof. dr hab. Piotr Dziegiel
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