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Badania nad nowotworami stanowia jedno z najwazniejszych wyzwan dla wspdlczesnej
medycyny. Nowotwory moézgu naleza do najtrudniejszych do leczenia i sg jednymi
z najbardziej agresywnych. Glejak wielopostaciowy (GBM) to najczesciej wystepujacy
ztosliwy nowotwoér moézgu u dorostych, ktoérego rokowanie wecigz pozostaje bardzo
niepomyslne. W ostatnich latach kluczowym kierunkiem badan nad GBM stalo sie zrozumienie
procesow komunikacji migdzy komoérkami nowotworowymi a komorkami zwigzanymi
z guzem, w ktorych chemokiny odgrywaja wazna rolg. Jedng z najbardziej interesujacych
chemokin w kontekscie GBM jest CCL18, ktorej wplyw na procesy nowotworowe zostal dosé
dobrze udokumentowany w roéznych modelach raka. Jednak wciaz niewiele wiadomo o roli
receptorow CCRS8 1 PITPNM3 w tych procesach, szczegolnie w kontekscie hipoksji i plci

pacjentow.

Kazde odkrycie, ktore moze zwigkszy¢ szanse na przedluzenie zycia pacjenta i poprawe jego
jakosci, stanowi krok naprzod w walce z ta choroba. W tym kontekscie, badania nad procesami

zachodzacymi w guzach glejowych, takie jak zrozumienie komunikacji miedzy komdrkami



nowotworowymi czy wplywu hipoksji na procesy nowotworowe, majg kluczowe znaczenie

dla rozwoju skutecznych metod leczenia.

Wobec powyzszego uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek.
Szymona Grochansa podejmuje bardzo wazna i aktualng problematyke badawcza, a wyniki
dotyczace udzialu CCL18 i receptorow CCRS8 i PITPNM3 w procesach nowotworowych
w GBM oraz wyjasnienie roli hipoksji 1 plci pacjentéw w tych mechanizmach sa bardzo
wartosciowe zarowno pod wzgledem poznawczym, jak i aplikacyjnym i moga stanowi¢ wazny

punkt wyjscia do dalszych analiz.

Rozprawa doktorska obejmuje 7 typowych dla pracy doktorskiej rozdzialow. Do
wykazu publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej Autor dolaczyl obszerne
wprowadzenie (104 strony), zawierajace wstep, cel pracy, material i metody, omowienie
publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, wnioski, streszczenie 1 bardzo bogate
pismiennictwo (351 pozycji literaturowych). Zakres 1 dobor cytowanej literatury swiadczy
o gruntownym przestudiowaniu przez Autora opisywanej tematyki, a przestudiowanie tak
obszernego zbioru zastluguje na uznanie. Calos¢ poprzedzona jest wykazem wazniejszych

stosowanych skrotow, a zakonczona oswiadczeniami wspolautorow.

Po zwigzlym, jednak zawierajacym najwazniejsze informacje dotyczace badanych
zagadnien oraz uzasadnienie podjecia badan wstepie, Autor przedstawia gléwny cel pracy oraz

czteropunktowe cele szczegdlowe, ktore zostaly jasno sprecyzowane.

Rozdzial ,,Material i metody”, przedstawiony zostal przez Autora na 6 stronach, jest
wystarczajacy do interpretacji uzyskanych wynikéw i zawiera wszystkie informacje niezbedne
do ewentualnego powtorzenia przedstawionych w pracy do$wiadczen. Dobodr technik
badawczych jest odpowiedni, a eksperymenty zostaly poprawnie zaplanowane

1 przeprowadzone.

Whnioski zostaly sformulowane w siedmiu punktach. Sa rzeczowe 1 odpowiadajg celom
badan. Z uwagi na to, ze doktorant dotaczyt do 5 wnioskdéw réwniez 2 stwierdzenia, mozna

byloby rozwazy¢ zatytutlowanie tego rozdziatu np.: Wnioski i stwierdzenia.

Praca zostala napisana bardzo starannie, zredagowana w sposob bardzo przejrzysty, co
znaczgco ulatwia jej odbior. W obszernym tekscie pracy wystepuje tylko kilka drobnych
bledow edytorskich. Swiadczy to dodatkowo o bardzo doktadnym przygotowaniu

manuskryptu.



Rozprawe doktorskg stanowi zbior trzech powigzanych tematycznie artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych zgodnie z art. 13.2 Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. z dnia 27
wrzesnia 2017 poz. 1789, o Iacznym wspolczynniku oddziatywania IF 18, 991 i liczbie punktow

ministerialnych 420.

Dwie z przedstawionych prac to prace przegladowe, jedna jest praca badawcza.
W dwdch pracach Doktorant jest pierwszym autorem. Wkiad autorski Doktoranta w powstanie

publikacji nie budzi watpliwosci. Publikacje wchodzace w sktad rozprawy:

1. Grochans S., Cybulska A. M., Siminska D., Korbecki J., Kojder K.,
Chlubek D., & Baranowska-Bosiacka L. (2022). Epidemiology
of Glioblastoma Multiforme-Literature Review. Cancers, 14(10), 2412.
https://doi.org/10.3390/cancers14102412

2. Korbecki J., Grochans S., Gutowska 1., Barczak K., & Baranowska-Bosiacka I. (2020).
CC Chemokines in a Tumor: A Review of Pro-Cancer and Anti-Cancer Properties of
Receptors CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCRY, and CCRI10 Ligands. International
Journal of Molecular Sciences, 21(20), 7619. https://doi.org/10.3390/ijms21207619

3. Grochans S., Korbecki J., Simifiska D., Zwierelo W., Rzeszotek S., Kolasa A., Kojder
K., Tarnowski M., Chlubek D., & Baranowska-Bosiacka 1. (2022). CCL18 Expression
Is Higher in a Glioblastoma Multiforme Tumor than in the Peritumoral Area and Causes
the Migration of Tumor Cells Sensitized by Hypoxia. International Journal of Molecular

Sciences, 23(15), 8536. https://doi.org/10.3390/ijms23158536

W pierwszej publikacji omowiono aktualne dane dotyczace patogenezy
1 epidemiologii glejaka wielopostaciowego (GBM). Doktorant ze wspotautorami pracy zwrocili
uwage m.in. na fakt, ze dane dotyczace wplywu réznych czynnikoéw na rozwédj GBM sg weiaz
nigjednoznaczne. Chociaz istnieja podejrzenia, ze uzywki, niektore leki (np. NLPZ), uzywanie
telefonéw komoérkowych i narazenie na metale ciezkie moga zwieksza¢ ryzyko wystapienia

GBM, to nadal brakuje jednoznacznych dowodow potwierdzajacych te hipotezy.

W tej pracy Doktorant analizuje kluczowe zmiany molekularne wywotujace GBM oraz
czynniki ryzyka i ochronne wplywajace na zachorowalnos¢. Niestety, roznice w metodologii
doniesien epidemiologicznych utrudniaja poréwnanie danych, co podkresla potrzebe
stworzenia migdzynarodowego rejestru nowotworow. W obliczu tych trudnosci, Doktorant

zwraca uwage na potrzebe prowadzenia badan o wysokiej powtarzalnosci oraz rozwijania



nowych metod leczenia i badan nad etiologig guzéw GBM. Ze wzgledu na ztozonos¢ choroby
oraz trudnosci w jej diagnozowaniu, istotne wydaje si¢ rozszerzenie badan w zakresie
epidemiologii GBM, na przyklad poprzez analiz¢ szerszego spektrum czynnikéw ryzyka lub

zachorowalnosci specyficznej dla biomarkerow.

W kolejnej pracy przegladowej Doktorant skupia si¢ na omowieniu wlasciwosci
ludzkich ligandéw chemokin o motywach CC, ich roli w fizjologii czlowieka oraz w przypadku
nowotworow. Praca stanowi kompleksowe spojrzenie na funkcjonowanie tych ligandow
w kontekscie proliferacji, opornos$ci na apoptoze, lekoopornosci, migracji 1 inwazji komorek

nowotworowych.

W ramach przegladu szczegdlowo omowione zostaty rowniez receptory chemokinowe oraz ich
znaczenie w procesie przerzutow narzadowych. Doktorant zwrdcil uwage na wplyw
poszczegolnych chemokin na rekrutacje réznych komorek do niszy nowotworowej, co pozwala

na petniejsze zrozumienie proceséw zachodzgcych w organizmie chorego.

W kolejnej czesci przegladu skupiono si¢ na wplywie chemokin na komorki srodbtonka
naczyniowego i limfatycznego, ktére prowadzi¢ moze do angiogenezy 1 limfangiogenezy.
Doktorant ze wspolautorami pracy dokladnie omowili te tematyke, wskazujac na kluczowe
czynniki wplywajace na procesy te, co pozwala na lepsze zrozumienie mechanizmow

chorobowych.

Podsumowujac, omawiany przeglad to cenne zrédlo wiedzy dla wszystkich zainteresowanych
zagadnieniami zwigzanymi z pro- 1 przeciwnowotworowymi wlasciwosciami ligandow

receptorow chemokin.

Glownym atutem publikacji 3. jest szeroka 1 doglebna analiza molekularna. Badanie
skupia si¢ na roli chemokiny CCL18 i jej receptorow w rozwoju guza GBM. Wykonano badania

na pacjentach oraz eksperymenty na komorkach U-87 MG.

Badanie przeprowadzone przez Doktoranta wykazalo interesujagce odkrycie dotyczace roli
makrofagdw wydzielajacych CCL18 w procesie migracji komérek GBM uwrazliwionych
na hipoksje. Makrofagi gromadza si¢ w obszarach GBM dotkni¢tych hipoksja, co prowadzi do
ich polaryzacji w kierunku makrofagow M2. Te komorki wykazuja zwigkszona ekspresje
CCL18 i uwazane sg za swoisty marker M2 makrofagow. Hipoksja powoduje wzrost ekspresji
PITPNM3, receptora dla CCL18 w komorkach nowotworowych, co stymuluje migracje

komoérek nowotworowych. Mechanizm ten przyczynia si¢ do rozsiewu guza GBM 1 pogarsza



rokowanie u pacjentow z GBM. W wyniku badan stwierdzono réwniez, ze istnieja réznice

miedzy plciami w ekspresji receptoréw dla CCL18.

Podsumowujgc, badanie to przynioslo nowe informacje na temat roli CCL18 w migracji
komorek GBM uwrazliwionych na hipoksje oraz réznic w ekspresji receptoréw dla CCL18
migdzy plciami. Wnioski z badania sg wazne dla zrozumienia mechanizméw nowotworzenia

1 moga pomdc w opracowaniu lepszych strategii leczenia.
Whniosek koncowy

Recenzujgc rozprawg doktorska oraz artykuly wchodzace w jej sklad, moge stwierdzié,
ze Doktorant, lekarz Szymon Grochans, przedstawil bardzo ciekawy i jednoczesnie trudny
temat. Jego ambitne cele postawione w pracy zostaly osiagnigte z zastosowaniem
nowoczesnych metod badawczych, a Autor wykorzystal swojg wiedze, aby dokladnie
przeanalizowa¢ dane. Nalezy rowniez podkresli¢, ze publikacje wechodzace w sklad rozprawy
doktorskiej cieszg si¢ olbrzymim zainteresowaniem $rodowiska naukowego, o czym swiadczy
liczba cytowan: 1. publikacji - 22, 2. publikacji - 101, 3. publikacji — na razie 1, jednak od
momentu opublikowania nie minal nawet rok, wigc nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia liczby

cytowan w kolejnych latach.

Podsumowujac oceng stwierdzam, ze praca doktorska lek. Szymona Grochansa spetnia warunki
okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zmianami) i wnioskuje
do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie o dopuszczenie lek. Szymona Grochansa do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Ze wzgledu na wartos¢ naukowa wynikéw i opublikowanie ich w prestizowych
czasopismach, a takze bardzo aktualny i aplikacyjny charakter badan znacznie poszerzajacych

wiedzg z tego zakresu, wnosze o wyrdznienie recenzowanej pracy.

/Lidia Skuza/






