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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Szymona Grochans pt.” Ekspresja chemokiny CCL18 oraz
jej receptorow CCR8 i PITPNM3 w glejaku wielopostaciowym. Znaczenie w procesie
nowotworzenia” wykonanej w Zakladzie Biochemii Katedry Biochemii i Chemii
Medycznej PUM w Szczecinie pod kierunkiem Pani prof. dr hab. n. med. Ireny

Baranowskiej-Bosiackiej i promotora pomocniczego dr n. zdr. Anny Cybulskie;.

Ocena formalna:

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska przygotowana zostata poprawnie i
moim zdaniem spetnia wymogi formalne okre$lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 22017 r.., poz. 1789 — tj.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 oraz art. 179 ust. 3
pkt. 1 i 2b Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace — Prawo o
szkolnictwie wyzszy i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669).

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi cykl trzech publikacji
dotyczacych roli chemokin i ich receptorow w interakcji komorek glejaka
wielopostaciowego z komorkami towarzyszgcymi nowotworom Ww warunkach
panujacych w guzie.

Oceniana praca ma charakter naukowo-badawczy, napisana jest poprawnym
jezykiem polskim z zastosowaniem stownictwa naukowego i formalnie odpowiada
wymogom zawartym ww. Ustawie. Od strony formalnej praca niec wzbudza
zastrzezen.

Przedstawiona do recenzji rozprawa zawiera 103 strony maszynopisu i skiada si¢
z nastepujacych czesei: strony tytutlowej, wykazu stosowanych skrotow, wstepu, celu
pracy, materialu i metod, omoéwienia publikacji stanowigcych podstawe pracy

doktorskiej, wnioskéw, streszczenia w j. polskim i j. angielskim, pis$miennictwa,
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publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej oraz aneksu (o$wiadczenia

wspotautorow).

Ocena merytoryczna:

Dysertacja doktorska lek. Szymona Grochans stanowi zbior trzech spojnych
tematycznie prac opublikowanych w latach 2020-2022. Artykuly te zostaly
zamieszczone w czasopismach naukowych: Cancers (IF= 6,575) oraz International
Journal of Molecular Sciences (IF=5,923, IF=6,208). Laczna warto$¢ impact factor
publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej wynosi 18,706 co wskazuje na
prawidlowy dobér tematu oraz wiasciwe zaplanowanie i przeprowadzenie badan. W
mojej opinii s3 to bardzo dobre wskazniki bibliometryczne dla pracy doktorskie;.

Nalezy podkresli¢, ze oryginalne prace badawcze oraz praca przeglagdowa, ktore
skladaja sie na rozprawe doktorskg, byly poddane wczesniej ocenie przez redakcje
czasopism oraz poddane ,procesowi” opiniowania przez uznanych niezaleznych
specjalistow z tego zakresu.

Temat pracy doktorskiej jest bardzo aktualny, sformutowany jasno i precyzyjnie.
Tytut pracy doktorskiej odpowiada w peni tematyce przedstawionych publikacji.
Wstep stanowi wprowadzenie do cyklu prac i zawiera takie podrozdziaty jak:
charakterystyka glejaka wielopostaciowego, klasyfikacja glejaka wielopostaciowego,
charakterystyka chemokin, leczenie glejaka wielopostaciowego oraz charakterystyka
komoérek zwigzanych z nowotworami. W rozdziale tym przedstawiono takze
przestanki jakie sktonity Doktoranta do podjgcia badan.

W rozdziale ,,Cel pracy” Autor w sposob jasny i przejrzysty sformutowata cel
ogolny oraz szczegotowe cele pracy. Celem badan byto przedstawienie roli chemokin i
ich receptorow w interakcji komorek glejaka wielopostaciowego z komorkami
towarzyszacymi nowotworom w warunkach panujgcych w guzie.

Doktorant wytyczyl rowniez bardzo wazne cele szczegotowe, takie jak:

— okreglenie udziatu CCL18 i jej receptoréw CCR8 i PITPNM3 w procesie
nowotworzenia w glejaku wielopostaciowym,
— okre$lenie wptywu warunkéw panujacych w guzie na proces nowotworzenia,

— okreslenie wptywu pici chorych na progresj¢ nowotworu,



— przeglad  epidemiologii glejaka wielopostaciowego, czynnikéw ryzyka

i czynnik6w ochronnych zachorowania na glejaka wielopostaciowego.

Moim zdaniem w tym rozdziale Doktorant powinien postawié hipotezy
badawcze. Najtrudniejszym etapem rozprawy doktorskiej jest sformutowanie tezy
badawczej i jej rozwinigcie w postaci hipotez badawczych, ktore musza wynikaé z
krytycznej analizy pi§miennictwa naukowego.

Rozdziat ,,Materiat i metody” zostat podzielony na dziesig¢ zasadniczych czesci
(wWybdr modelu badawczego, badania in vitro, badania guzéw pobranych od pacjentow,
badania z zastosowaniem taficuchowej reakcji polimerazy z obrazowaniem w czasie
rzeczywistym (qrt-per), badania proliferacji komérek, badania konfluencji komorek,
badania migracji komoérek, badania immunohistochemiczne, analiza statystyczna).
Badania przeprowadzono z wykorzystaniem guzéw nowotworowych pobranych od
chorych operowanych z powodu glejaka wielopostaciowego oraz linii komérkowych
ludzkich komérek glejaka (glioblastoma astrocytoma (U-87 MG), ktére poddano
dzialaniu czynnikéw odzwierciedlajacych warunki panujagce w guzie (hipoksja i
niedobor sktadnikow odzywcezych). Na szczegolng uwage zastuguje fakt, ze analizie
poddano réwniez dane z medycznych baz danych w wersji elektronicznej.

Dla realizacji zatozonych celéw badawczych lek. Szymon Grochans zastosowat
nowoczesne metody badawcze, ktore w sposob szczegétowy i uporzadkowany
przedstawit w tym rozdziale. Ten rozdzial Doktorant napisata z duza starannoscia. Jest
to istotne dla oceny rzetelnosci i powtarzalnosci przeprowadzonych badan. Badania
wykonano przy uzyciu nowoczesnych i dobrze dobranych metod, ktére gwarantuja
wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow. Metody statystyczne zostaly dobrane wiasciwie.

Duzy nakfad pracy w przeprowadzenie do$wiadczenia oraz analiza wynikoéw
badan wskazujg na dobre przygotowanie lek. Szymona Grochans do pracy
laboratoryjnej, jak réwniez dobre przygotowanie teoretyczne do analizowanych
zagadnien.

Lek. Szymon Grochans spéjnemu tematycznie cyklowi trzech publikacji nadat
tytut ,,Ekspresja chemokiny CCL18 oraz jej receptorow CCR8 i PITPNM3 w glejaku
wielopostaciowym. Znaczenie w procesie nowotworzenia”. Wyniki badan zostaly

opublikowane w nastepujacych artykutach:



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

— 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, CCR9, and CCR10 Ligands.
International Journal of Molecular Sciences, 21¢20), 7619.
https://doi.org/10.3390/ijms21207619

— Grochans S., Korbecki J., Siminska D., Zwierelo W., Rzeszotek S., Kolasa A.,
Kojder K., Tarnowski M., Chlubek D., & Baranowska-Bosiacka I. (2022). CCLIS
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 dwoch z trzech publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, natomiast w
jednej drugim autorem. Wkiad lek. Szymona Grochans w tych publikacjach nie zostat
okreslony procentowo. Jednak na podstawie o$wiadczen wspotautorow mozna
wnioskowa¢, ze byl on znaczacy. W pracach oryginalnych Doktorant miat wiodacg
role w sformutowaniu koncepcji badan, zaplanowaniu i przeprowadzeniu badan,
opracowaniu wynikéw badan oraz przygotowaniu manuskryptu do publikacji. W pracy
przegladowej Autor trafnie wybrala temat i koncepcje publikacji, ktorg poparta
obszernym pi$miennictwem. Opracowal réwniez manuskrypt do publikacji.
Autoreferat i jego streszczenie odznacza si¢ podobnie jak publikacje wysoka jakoscia.
Autor potrafit w bardzo przystepnej, syntetycznej formie przedstawi¢ calos¢
zagadnienia, naswietli¢ cele i przebieg badan oraz podkresli¢ waznos¢ uzyskanych
wynikéw. W autoreferacie Doktorant zacytowata az 351 publikacji. Przeglad wiedzy
zaprezentowany w publikacji przegladowej zostat przeprowadzony na podstawie 264
warto$ciowych, dobrze dobranych publikacji. W kolejnych pracach doswiadczalnych

Doktorant odwotala sie, odpowiednio do 336 i 74 publikacji. W rozprawie zabrakto
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podrozdziatu zawierajgcego spis prac skladajacych si¢ na cykl bedacy podstawa
rozprawy z opisem danych bibliometrycznych.

Wspotautorstwo  prac  Doktoranta wskazuje na posiadanie zdolnosci
organizacyjnych i umiejetno$ci pracy w zespole. Jest to cecha jak najbardziej
pozadana we wspdiczesnej nauce. Obecnie nikt indywidualnie nie jest w stanie
dokona¢ znaczgcych osiggnigé naukowych.

Wyniki badafi w analizowanych oryginalnych publikacjach naukowych zostaty
przedstawione w sposdb bardzo dobrze przemyslany. Doktorant uzyskane dane
zamie$cit w tabelach i zobrazowata na rycinach, na ktérych wida¢ zaleznosci
pomiedzy analizowanymi parametrami. Uklad tabel oraz rycin jest przejrzysty i
komunikatywny. Dyskusja w omawianych publikacjach zostala przeprowadzony na
bardzo dobrym poziomie naukowym, a uzyskane wyniki prawidtowo zinterpretowane.
W dyskusji dokonano wyczerpujacej interpretacji poczynionych spostrzezen przy
jednoczesnym zachowaniu krytycyzmu naukowego.

Whnioski wynikaja z tre$ci pracy i zostaly one trafnie ujgte i $wiadczg o duzej

zdolno$ci Autora do syntetycznej analizy uzyskanych wynikow.

Podsumowanie

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia ustawowe i
zwyczajowe Kryteria, jakie sg stawiane tego typu opracowaniom. Praca zostala
wlasciwie zaplanowana, bardzo dobrze wykonana, a uzyskane wyniki przedstawiono
w renomowanych, specjalistycznych czasopismach naukowych o zasiggu
miedzynarodowym. Lek. Szymon Grochans wykazat si¢ bardzo dobra orientacja w
analizowanych zagadnieniach.

Praca doktorska spelnia wymogi okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. z 2017 r.., poz. 1789 —tj.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 oraz art. 179 ust. 3
pkt. 1 i 2b Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace — Prawo o
szkolnictwie wyzszy i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669). Dlatego zwracam si¢ do
Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne, Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lek. Szymona Grochans do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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Biorac pod uwage aktualng tematyke i wysoki poziom badan przedstawionych w
dysertacji oraz opublikowanie prac w migdzynarodowych czasopismach naukowych z
wysoka sumaryczng wartoscig IF, wnoszg¢ o wyr6znienie summa cum laude oceniangj

pracy doktorskie lek. Szymona Grochans.

Szczecin, dnia 04.05.2023 r.



