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Recenzja pracy doktorskiej Pana Piotra Kutwina ,Ocena przydatnosci miRNA jako
biomarkera raka pecherza moczowego” przedstawionej mi do oceny przez Wysoka Rade
Naukowa Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Rak pecherza moczowego stanowi istotny problem we wspéfczesnej uro-onkologii. Wedtug
ostatnich danych epidemiologicznych jest dziesigtym pod wzgledem zachorowar | trzynastym
pod wzgledem $miertelnosci nowotworem na swiecie. W 2018 roku zdiagnozowano na
$wiecie ponad pét miliona przypadkéw i zarejestrowano okoto 200 tys. zgonéw. Wcigz wyniki
leczenia nie sg zadawalajgce pomimo rozwoju metod diagnostycznych czy operacyjnych oraz
wdrazania nowoczesnego leczenia systemowego. Nalezy takie zwrdci¢ uwage na istotny
negatywny wplyw postepowania terapeutycznego na jakos¢ zycia chorego i to niezaleznie jak
okaleczajgce takie leczenie zostato wdroione. Poszukiwanie odpowiedzi na pytania jak
powinno wygladaé skuteczna diagnostyka, jak wiasciwie dopasowac do danego chorego
leczenie, jak zapewnié pacjentowi najlepszy komfort w czasie i po leczeniu, jak utrzymac na
dobry poziomie jego jako$¢ zycia, stanowig wyzwania wspotczesnej uro-onkologii.
Przekazana mi do recenzji praca zostata wykonana pod kierunkiem Pana Dr hab. n. med.
Zbigniewa Jabtonowskiego, Profesora UM oraz Pani Dr hab. n. med. Edyty, bedacej
Promotorem Pomocniczym.

Osrodek urologiczny w ktérym pracuje Pan Dr hab. Zbigniew Jablonowski jest uznanym
miejscem na polskiej mapie urologiczne;j z istotnym wktadem w jej rozwéj. Tematy zwigzane z
uro-onkologia byly zawsze obszarem szczegdlnych zainteresowar pracownikéw tego osrodka.

Na rozprawe doktorska sktada sie monotematyczny cykl publikacji opublikowany w
miedzynarodowych czasopismach naukowych.



3p, microRNA-99a-5p, microRNA 199a-5p, microRNA 106b-3p, 130b-3, microRNA145-3p) z
czynniki klinicznymi i patologicznymi nowotworu pecherza moczowego. Kolejna praca jest
przegladem publikacji oceniajacych przydatnos¢ microRNA ocenianych w moczu w
wykrywaniu nowotworéw pecherza moczowego.

Publikacja “Clinical value of microRNA-19a-3p and microRNA-99a-5p in bladder cancer”
opublikowana w Archives of Medical Science ocenia poziom ekspresji micrRNA-19a i
microRNA-99a w pecherzu moczowym poréwnujac tkanke nowotworows i zdrowa. Analiza
wykazata obecnos$¢ statystycznie znamiennych réznic w poziomie ekspresji microRNA-19a dia
wszystkich badanych podgrupach, czyli w rakach pecherza moczowego typu low- i high-grade,
jak réwniez w rakach nienaciekajacych i naciekajgcych warstwe migéniowga wtasciwg pecherza
moczowego. Ponadto w grupie pacjentéw z wysokim stopniem anaplazji grupa TaTl
charakteryzowata sig istotnie niskimi wartosciami miR-19a-3p w poréwnaniu z pacjentami o
tej samej ztodliwosci i wiekszym zaawansowaniu (T2). Podobnie w grupie pacjentéw z TaTl o
niskim stopniu anaplazji wartosci microR-19a-3p s3 istotnie wyisze niz u pacjentéw w tym
samym stopniu zaawansowania i wyzszym stopniu ztosliwosci. Ponadto microR-19a-3p
pomaga réznicowaé pacjentdw zaréwno pod wzgledem stopnia zaawansowania, jak i stopnia
anaplazji komérkowej. Interesujacym wnioskiem byt fakt, iz oznaczenie relatywnego poziomu
ekspresji microRNA-19a i microRNA-99a wigzato sie z mozliwoscig przewidzenia wznowy
procesu nowotworowego u pacjentéw chorujacych na raka pecherza moczowego.

Publikacja zawiera wyczerpujaco przeprowadzong dyskusje przedstawiajgcg wyniki
wspotczesnych publikacji dotyczacych microRNA w raku pecherza w odwotaniu do wtasnych
danych. We wnioskach autorzy stwierdzaja, ze miR-19a-3p w badanej grupie byfo przydatne
do réznicowania miedzy chorobg o niskim i wysokim stopniu ztodliwosci w stadiach raka
pecherza nienaciekajagcego warstwe migsniowa wtasciwg pecherza. Ponadto microR-19a-3p i
microR-99a-5p byly w stanie wyrdznié nawrét nowotworu lub jego brak wsréd pacjentéw z
niska anaplazjg komérkowa.

Publikacja “Expression profile of microRNAs (106b-3p, 130b-3, 145-3p, 199a-5p) in urine and
serum samples from patients with the diagnosis of bladder cancer” opublikowna w Polskim
Merkuriuszu Lekarskim w 2021 roku ocenia poziomy ekspresji miRNA u pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego zaréwno w moczu jak i we krwi. Analiza wykazata wzmoZzong ekspresje
dla microRNA 199a-5p ocenianego w moczu (p=0,0262) oraz dla microRNA 106b-3p
ocenianych zaréwno w supernatancie moczu jak i surowicy krwi (odpowiednio p=0,0262 i
p=0,0149). Poziom ekspresji microRNA 145-3p byt istotnie statystycznie obnizony w moczu
(p=0,0111) w poréwnaniu z grupa kontrolng, podczas gdy w surowicy krwi nie stwierdzono
istotnych rdznic pomiedzy grupami (p=0,0903). Z obowigzku recenzenta pragne zwrécié
uwage na brak referencji w zdaniu ,We have chosen miRNA 106b-3p, 130b-3, 145-3p and
199a-5p as their expression have been proven to be altered in patients diagnosed with
cancers” co jest istotne w aspekcie danej pracy naukowej. Jednoczesénie recenzent zwraca si¢
z zapytaniem, dlaczego wiasnie te czasteczki zostaty wybrane do analizy ekspresji?

Autor we wstepie przedstawia epidemiologie dotyczaca raka pecherza moczowego zwracajac
uwage na istotne koszty jakie ponosi stuzba zdrowia w zakresie diagnostyki i leczenia tego



schorzenia. Nastepnie doktorant okresla metody diagnostyczne z uwzglednieniem ich
niedoskonatodci przedstawiajac jednoczesnie role microRNA. Zakres omawianych prac
$wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym autora co takze zauwazono w dyskusji.
Zamieszczone czytelne grafiki umozliwiajg fatwg interpretacje wynikéw. W dyskusji autor
przedstawiajagc wtasne wyniki umiejetnie odnidst je do wspédtczesnych danych z literatury.
Stusznie zauwazono w ograniczeniach pracy, ze mata grupa badana, bez podziatu na stopnie
kliniczne czy anaplazji komdrkowej wskazuje na ostrozng interpretacje wynikéw. Wnioski z
przeprowadzonego badania umozliwiajg wykorzystanie wybranych microRNA ocenianych w
moczu do diagnostyki raka pecherza.

Przedstawione w cyklu publikacji dwie prace badawcze posiadajg wspélny watek jakim jest
wykorzystanie microRNA w diagnostyce raka pecherza moczowego. Sa starannie pod
wzgledem naukowym przeprowadzone, wyniki w sposéb czytelny i zrozumialy odzwierciedlajg
proces badawczy a dyskusje $wiadcza o pogtebionej wiedzy doktoranta. Cato$¢ publikacji
niejako spina praca przegladowa poswiecona temu zagadnieniu. Autor omawia 17 publikacji
oceniajacych role microRNA ocenianym w moczu w odniesieniu do raka pecherza moczowego.
Prawidtowo przygotowany wybér prac zgodnie z obowigzujagcym standardem $wiadczy o
umiejetnosci doktoranta opracowywaniem przegladéw systematycznych literatury. Dyskusja
przedstawiona w tej pracy jest przykladem umiejetnie prowadzonej analizy dostepnych,
wspotczesnych, publikacji naukowych w danym temacie. Zwraca uwage doktadne
przedstawienie najnowszych danych dotyczacych diagnostyki raka pecherza i wéréd nich roli
microRNA co zostatlu w przejrzysty sposob zobrazowane odpowiednimi tabelami. W
przyszfosci recenzent zacheca doktoranta do opracowania przegladu systematycznego
dotyczacego ekspresji microRNA w tkance guza pecherza co przyczynitoby sie do szerszego
przedstawienia tego zagadnienie spotecznosci urologiczne;j.

W podsumowaniu wszystkie trzy prace przedstawione w zbiorze publikacji posiadajg wspoiny
mianownik jakim jest badanie ekspresji microRNA w raku pecherza moczowego.

Recenzent zwraca si¢ z zapytaniem o wyttumaczenie jednych z wnioskéw obu prac, iz brak jest
korelacji ocenianych microRNA z czynnikami socjodemograficznymi jak i paleniem tytoniu.
Istnieje udokumentowany, silny negatywny zwigzek substancji smolistych tworzacych sie
podczas palenia papieroséw m.in. z rakiem pecherza moczowego. Czy istnieje powigzanie
zewnetrznych czynnikow z ich wptywem na zmiany ekspresji microRNA?

Ponadto prosze o skomentowanie wynikdw ocenianych microRNA w zakresie stopnia
zaawansowania histologicznego i klinicznego w oparciu o badane grupy. Czy guz o
zwiekszonym tzw. potencjale ztosliwosci (np. HighGrade) jest skorelowany z zwiekszong
ekspresjg microRNA? Jesli tak to od czego zalezy, iz dane microRNA wykazuje dang zalezno$é?

Ciekawym watkiem przysztych prac jest wykorzystanie microRNA w ocenie odpowiedzi na
leczenie np. TURT. Wciaz poszukiwane sa markery nie tylko w aspekcie pierwotnej diagnostyki,
oceny rokowniczej, ale takze w obszarze oceny skutecznosci danej terapii. Recenzent zacheca
doktoranta do dalszych prac w tym temacie.



Ponadto interesujacym watkiem dalszych prac jest wybdr najwtasciwszych microRNA celem
przygotowania tzw. multi narzedzia diagnostycznego. Recenzent chetnie zapozna sig z opinia
doktoranta w tym temacie — czy w oparciu o wspétczesng wiedze i wyniki wtasnych prac
badawczych mozna wskaza¢ na zasadno$¢ stosowania okreslonych microRNA?

Wymienione niewielkie uwagi nie zmieniajg mojej pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy
doktorskiej. Praca doktorska Pan Piotra Kutwina jest bardzo wartosciowa i stanie sie
najprawdopodobniej istotnym elementem wainej dyskusji dotyczacej diagnostyki raka
pecherza moczowego. Chciatbym serdecznie pogratulowa¢ wytrwatosci i pracowitodci w
aspekcie pracy naukowej w nowym, dynamicznie rozwijajacym sig¢ obszarze medycznym jakim
jest biologia molekularna. Tym bardziej jest to cenne, iz badania naukowe byt niejako dzielone
w czasie z klinicznga, chirurgiczng praca doktoranta.

Przedstawiona mi rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy 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 pozin. zn.) i z catym przekonaniem wnioskuje do Wysokiej Rady

Naukowej Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we todzi do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

dr hab. n. med. Roman Sosnowski
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