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Klinika Torakochirurgii

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Recenzja

Rozprawy doktorskiej w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina biologia medyczna mgr
Tomasza  Kowalczyka na  temat  ,Analiza proteomiczna i  metabolomiczna
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wykorzystaniem technik wielkoskalowych opartych na

spektrometrii mas”

Promotor: Dr hab. n. med. Piotr Zabielski

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest oparta na dwéch powigzanych
tematycznie publikacjach mianowicie: pracy przegladowej; ,Mass spectrometry based
proteomics and metabolomics in personalized oncology”, opublikowanej w Biochimica et
Biophysica Acta. Molecular Basis of Disease w 2020 roku oraz pracy oryginalnej; “The ability
of metabolomics to discriminate non-small-cell lung cancer subtypes depends on the stage
of the disease and the type of material studied” opublikowanej w 2021 roku w Cancers. W
obu opublikowanych pracach doktorant jest pierwszym autorem. taczna wartosé
wspotezynnika oddziatywanie Impact Factor obu prac wyniosta IF 11,826, a taczna wartosc
punktow MNiSW 280 co wypetnia z nawigzka wymagania rozprawy doktorskiej.

Pozostaty dorobek naukowy mgr Tomasza Kowalczyka nalezy uznaé¢ za znaczacy i
obejmuje 30 streszczen zjazdowych i 10 publikacji, w ktorych jest wspotautorem o tacznym IF
37,748 co odpowiada 875 punktom MNiSW.

Rozprawa sktada sig z 214 stron maszynopisu i nastepujacych gtéwnych rozdziatow:

wstepu, celow pracy, materiafu i metody wraz z metodologig statystyczna, wynikéw, dyskusji



i wnioskow. Dodatkowo zawiera obszerny wykaz skrétéw i akronimoéw stanowigcym bardzo
uzyteczny dla czytelnika odnoénik do tekstu, W swojej pracy autor powotat sie na 132
pozycje pismiennictwa oraz dotaczyt kopie obu opublikowanych prac wraz z petnym
materiatem uzupetniajgcym i oswiadczeniami wspotautoréw prac. Do pracy dotgczone jest
streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Praca spetnia wymogi formalne rozprawy
doktorskiej.

Doktorant w swojej pracy podejmuje bardzo interesujgcy i wazny z punktu widzenia
onkologicznego temat dotyczacy mozliwosci zastosowania analizy proteomicznej i
metabolomicznej w  diagnostyce i monitorowaniu leczenia  chorych  na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

Rak ptuca jest nowotworem odpowiedzialnym za najwigksza liczbe zgonow
zwigzanych z chorobami nowotworowymi w Polsce i na $wiecie, zaréwno wéréd mezczyzn
jak i kobiet. Rocznie z powodu réznych typow histopatologicznych raka ptuc, z ktérych ponad
80% stanowi grupa rakéw niedrobnokomdérkowych ptuca, umiera ponad 1 milion o0sdb.
Gtownymi czynnikami wptywajacymi na tak zte wyniki leczenia tego nowotworu to przede
wszystkim znacznie opodzniona diagnostyka wynikajaca ze skapoobjawowego przebiegu
choroby w jej wczesnym etapie zaawansowania, czyli w okresie o najwiekszych
mozliwosciach skutecznego leczenia w tym leczenia chirurgicznego oraz ztozona biologia
tego nowotworu. Stad prowadzonych jest wiele badan klinicznych i ekspertymentalnych
analizujgcych mozliwosci wykorzystania réznych czynnikow, ktére mogtyby doprowadzi¢ do
poprawy wykrywalnosci tego nowotworu na jak najwczesniejszym etapie zaawansowania,
ale réwniez stuzacych do jak najdoktadniejszego monitorowania skutecznodci zastosowanego
leczenia onkologicznego czy w koncu szybkiej detekcji nawrotu choroby.

Jedng z nowoczesnych metod diagnostycznych obecnie badanych w laboratoriach,
ktora jest tematem tej rozprawy doktorskiej sg badania omiczne, ktore stanowig istotng
czes¢ badan nad odkryciem potencjalnych biomarkeréw z zakresu biatek oraz metabolitow,
stuzacych nie tylko okredlenia podtypu NSCLC lecz takie do wykrywania i monitorowania

rozwoju tego nowotworu zwtaszcza we wczesnym stadium zaawansowania.

We wstepie pracy zostaly wyczerpujagco omodwione: epidemiologia i podziat
patologiczny niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz zastosowanie i przydatnos¢ badan

proteomicznych i metabolomicznych w badaniu biologii nowotworéw.



W swojej pracy autor postawit sobie trzy jasno sprecyzowane cele:

Analiza roznic na poziomie metabolomu i proteomu w trzech podtypach (SCC, ADC, LCC)
niedrobnokomdrkowego raka ptuca oraz tkance niezmienionej nowotworowo w oparciu o
techniki LC/MS/MS.

Wskazanie biatek i metabolitéw réznicujacych trzy podtypy NSCLC od tkanki
niezmienionej nowotworowo.

Identyfikacja szlakéw metabolicznych réznicujacych poszczegolne podtypy NSCLC od

tkanki niezmienionej nowotworowo.

Grupe badang stanowito 99 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (72
mezczyzn i 27 kobiet) w wieku $rednio 64,5+8,5 lat z wczesniej okreslonym histopatologiczne
podtypem NSCLC. Analizy metabolomiczne przeprowadzono na probkach od wszystkich
pacjentow. Natomiast z grupy 99 pacjentéow wytoniono podgrupe 45 pacjentéw (31
mezczyzn i 14 kobiet) w celu przeprowadzenia analiz proteomicznych.

Nie mam uwag merytorycznych do zastosowanej metodologii badawczej w zakresie
badan i analiz proteomicznych, metabolomicznych i bioinformatycznych ze wzgledu na swoja
specjalizacjg torakochirurgiczng. Jestem jednak gteboko przekonany o ich poprawnosci i
wysokiej wartosci ze wzgledu na fakt opublikowania uzyskanych wynikow w tak wysoko
ocenianych, recenzowanych czasopismach.

Uzyskane przez doktoranta wyniki znalazty odzwierciedlenie w szeciu szczegotowych
wnioskach, w  ktérych autor stwierdza wystepowanie zaburzen w procesach
odpowiedzialnych za gospodarke lipidami, weglowodanami, odpowiedzi na niesfatdowane
biatka co <dwiadczy o duzym stresie oksydacyjnym zachodzagcym w  retukulum
endoplasmatyczym w komdrkach nowotworowych. Ponadto wykazano we wczesnym
stadium zaawansowania NSCLC dysfunkcje proceséw odpowiedzialnych za proces translacji
i transkrypcji, a takze glikolizy i glukoneogenezy. Natomiast w zaawansowanym stadium
zaawansowania NSCLC wyniki wskazujg na zwieszenie aktywnosci proceséw zachodzacych
we wczesnym stadium zaawansowania nowotworu oraz zwiekszenie odpowiedzi zapalnej
oraz reakcji ostrej fazy.

Dyskusja jest przeprowadzona rzeczowo w oparciu o wspofczesne pismiennictwo i
odnosi sie do uzyskanych wynikéw zaréwno w przypadku NDRP we wczesnym stopniu

zaawansowania jak w wyzszych stopniach zaawansowania oraz w zaleznoéci od podtypu



histopatologicznego czyli w analizowanym materiale raka ptaskonabtonkowego,
gruczotowego czy wielkokomoérkowego ptuca.

Podsumowujac z duzg satysfakcjg oceniam prace bardzo wysoko. Dla mnie osobiécie
jako klinicysty i torakochiruruga byta ona tym bardziej interesujaca i znaczgcyg poszerzyta
moja wiedze w zakresie kierunku prowadzonych badan nad niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca w celu poprawy diagnostyki i wynikéw leczenia.

Recenzowany dorobek naukowy mgr Tomasza Kowalczyka ze wzgledu na wysoka
wartos¢ naukowg i wage zagadnienia pt. ,Analiza proteomiczna i metabolomiczna
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wykorzystaniem technik wielkoskalowych opartych na
spektrometrii mas” spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

W zwigzku z powyzszym wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

o dopuszczenie mgr Tomasza Kowalczyka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. med. Cezary Piwkowski



