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Recenzja pracy na stopien doktora biotechnologii

pt.
,Rola FGF1 oraz receptorow FGF w odpowiedzi komoérek

nowotworowych na zwigzki cytotoksyczne.”

mgr Jakub Pawel Szymczyk

pod kierunkiem promotor

dr hab. inz. Malgorzaty Zakrzewskiej, prof. UWr

Podjecie przez Doktoranta badan dotyczacych analizy roli bialek FGF1 i1 FGFR1 w
nabywaniu przez komérki nowotworowe opornosci na leki cytotoksyczne oraz opisania
mechanizmoéw tego procesu ma ogromng wartos¢ nie tylko poznawcza, ale rowniez praktyczna.
Uzyskane wyniki mogg by¢ bowiem podstawa do znalezienia nowych terapii, co z pewnoscig

przelozy sie na poprawg wynikow leczenia chorych na nowotwory.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pana mgr. Jakuba Pawla Szymczyka jest
oparta o cztery artykuly oryginalne (w tym 3 juz opublikowane i jeden przyjety do druku) w
renomowanych, wysoko punktowanych czasopismach, w ktérych Doktorant jest pierwszym

autorem.
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Sumaryczny wspdtczynnik oddzialywania (IF) publikacji, ktére s czescig rozprawy
doktorskiej, wynosi 19,6.

Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (IF) wszystkich publikacji, ktérych Doktorant jest
wspotautorem wynosi 67,8. Liczba cytowan publikacji Doktoranta wynosi wedtug bazy Scopus
138 (126 bez autocytowan) na dzien 9 wrzesnia 2024 roku, a wskaznik Hirscha (h index) 6 na
dzieh 9 wrzeénia 2024 roku. Nalezy przyznaé, ze jest to imponujacy dorobek naukowy

Doktoranta.

Rozprawa doktorska posiada nastepujacy uklad: na poczatku manuskryptu znajduje si¢ spis
tresci, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, nastepnie wprowadzenie, cel pracy, lista
publikacji wraz z zalaczonymi publikacjami wchodzacymi w skiad rozprawy doktorskie;j,
podsumowanie, wnioski koncowe, piSmiennictwo, dorobek naukowy, os$wiadczenia

wspotautoréw. Rozprawa obejmuje facznie 147 stron wydruku, a bibliografia liczy 112 pozycji.



We wstepie Doktorant przedstawia szczegély dotyczace mechanizméw lekoopornosci w
nowotworach oraz udziatu biatek FGF i ich receptoréw w tych procesach. Catos¢ tych zjawisk
zostala przedstawiona réwniez w Publikacji 1. Nastepnie opisuje problemy, ktére probuje
rozwigzaé w dalszej swojej pracy badawczej. Za cel stawia sobie probe zweryfikowania roli
bialek FGF1 i FGFR1 w nabywaniu przez komorki nowotworowe opornosci na leki
cytotoksyczne oraz opisania mechanizméw tego procesu, jak réwniez poznanie szlakow
sygnalizacji komoérkowej aktywowanych przez FGF1/FGFR1, takich jak PI3K/AKT/mTOR
czy RAS/MAPK, ktore sa zaangazowane w lekoopornos¢ w réznych typach nowotworéw, a

takze zbadanie wptywu honokiolu oraz biatka ECD-FGFR1-Fc na powstawanie lekoopornosci.
Doktorant formutuje nast¢pujace cele:

— zbadanie proceséw, zaleznych od biatek FGF1 i FGFR1, ktoére wptywaja na odpowiedz
komoérek nowotworowych na terapie przeciwrakowe (tu raczej proponuj¢ uzywanie nazwy
przeciwnowotworowe), a w szczegélnosci na powstawanie lekoopornosci, co ma nastgpi¢
poprzez zidentyfikowanie szlakow aktywowanych przez petle FGF1/FGFRI, ktére sg
odpowiedzialne za zmniejszong wrazliwos¢ komorek na leki zaburzajace polimeryzacje
tubuliny, takie jak taltobulina, paklitaksel i winkrystyna;

— zweryfikowanie roli biatkowych transporterow blonowych w nabywaniu opornosci,
poprzez poréwnanie wptywu biatka FGF1 na ten proces z innym czynnikiem wzrostowym,
EGEF;

— zbadanie czy zahamowanie aktywnosci receptorow FGF (przy uzyciu honokiolu oraz
pulapki ligandéw FGF) moduluje ochronne dziatanie FGF1 wobec lekéw cytotoksycznych

w komorkach nowotworowych.

Cele te sa osiagniete w publikacjach Doktoranta. W Publikacji 1, bedacej praca przegladowa,
przedstawia dotychczasowa wiedz¢ na temat udziatu bialek FGF i FGFR w aktywacji
mechanizméw odpowiedzialnych za zmniejszenie skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu
choréb nowotworowych oraz potencjalne mozliwosci wykorzystania ich w charakterze celow
terapeutycznych. W dwéch kolejnych pracach (Publikacje 2 i 3) skupia si¢ na zbadaniu roli
biatek FGF1 i FGFR1 w ochronie komérek nowotworowych przed dziataniem lekéw
zaburzajacych polimeryzacje tubuliny, tj. taltobuliny, paklitakselu oraz winkrystyny. W
ostatniej czesci swoich badan postanawia zweryfikowaé mozliwosci odwrécenia efektu
ochronnego FGF1 poprzez inhibicj¢ aktywacji petli FGF1/FGFR1 przy zastosowaniu
niskoczasteczkowego inhibitora kinaz tyrozynowych, honokiolu, oraz putapki ligandow FGF
w postaci zewnatrzkomorkowej domeny FGFR1 (Publikacja 4).



Na podstawie przeprowadzonych analiz Doktorant formuluje nastgpujace wnioski 1

spostrzezenia:

1.

Zebranie i kompleksowe podsumowanie dotychczasowej wiedzy naukowej w obszarze
lekoopornosci nowotworowej wywolanej przez biatka FGF i ich receptory (Publikacja
1);

Wskazanie kinazy AKT jako kluczowej w ochronnym dziataniu FGF1 wobec lekow
skierowanych na polimeryzacj¢ tubuliny oraz wykazanie, ze jest ona aktywowana
przez dwa niezalezne szlaki (Publikacja 2);

Wykazanie zwigzku pomiedzy aktywnoscia transportera blonowego MDRI a
powstawaniem lekoopornosci zaleznej od FGF1 i FGFRI wobec paklitakselu i
winkrystyny, szeroko stosowanych lekéw w chemioterapii (Publikacja 2);

Pokazanie réznic w ochronnym dziataniu FGF1 i EGF w kontekscie utraty wrazliwosci
przez komoérki nowotworowe na leki zaburzajace polimeryzacje tubuliny, a doktadniej
w mechanizmach aktywacji szlakéw kinaz AKT i ERKI1/2 w komdrkach
hormonozaleznego raka piersi (Publikacja 3);

Zidentyfikowanie honokiolu, jako nowego inhibitora FGFR1 oraz wskazanie jego
potencjalnego zastosowania w zapobieganiu lekoopornosci (Publikacja 4.)

Zweryfikowanie FGFR1 jako czynnika majacego wplyw w wyksztaiceniu
lekoopornosci w komoérkach kostaniakomiegsaka oraz wskazanie zastosowania putapki

ligandéw FGF jako strategii w zwalczaniu tego zjawiska (Publikacja 4)

Sumujac, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma znaczng warto$¢ naukows i, co

nalezy podkresli¢, zostal w niej zawarty unikalny materiat. Dyskusja jest napisana w sposéb

metodyczny i uwzglednia publikacje w zakresie analizowanej tematyki. Doktorant dobrze

omawia znaczenie uzyskanych wynikéw w aspekcie klinicznym. Streszczenia w jezyku

polskim i angielskim napisane sa w sposob prawidtowy.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska przygotowana przez pana mgr. Jakuba Pawta Szymczyka

pt. ,Analiza wynikéw leczenia u chorych na zaawansowanego raka jajnika w przypadku

operacji cytoredukcyjnych w obrebie nadbrzusza.” pod kierunkiem promotor dr hab. inz.

Matgorzaty Zakrzewskiej, prof. UWr, rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187



Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 2018 poz.
1668).

Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, a Doktorant
wykazal si¢ wiedzg teoretyczng w prezentowanej dyscyplinie oraz posiada umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia badan naukowych. W zwigzku z powyzszym prac¢ opiniuj¢
pozytywnie i przedkladam Radzie Naukowej Uniwersytetu Wroctawskiego wniosek o
dopuszczenie pana mgr. Jakuba Pawta Szymczyka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczes$nie z uwagi na ogrom pracy wykonanej przez Doktoranta, innowacyjnosé
przeprowadzonych badan, jak rowniez fakt opublikowania wynikéw analiz w renomowanych,
wysoko punktowanych czasopismach naukowych wnioskuj¢ do wysokiej Rady Naukowej
Uniwersytetu Wroctawskiego o wyréznienie pracy doktorskiej pana mgr. Jakuba Pawla

Szymczyka.

Wroctaw 25.10.2024, dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa, prof. PWr
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