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Recenzja dorobku naukowego p. mgr Aleksandry Markiewicz przedstawionego
jako teza doktorska pt. .dnaliza markeréw zwigzanych z inwazjg i
przerzutowaniem u chorych na raka piersi”

Pani Aleksandra Markiewicz byla od roku 2009 doktorantka na
Miedzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i
Gdaniskiego Uniwersytetu Medycznego oraz shichaczka Studium Medycyny
Molekularnej w Warszawie. Pani mgr Markiewicz zostala absolwentka Studium
Medycyny Molekularnej planowo w roku 2013. Do dorobku naukowego
sktadajgcego si¢ na dorobek doktorski Pani Markiewicz w swoim dziele w roku
2015 przedstawila ona cztery prace.

Jako pierwsza do dorobku wiaczona zostata praca pogladowa pt.: ..Epitelial-
Mesenchymal Transition: A Hallmark in Metastasis Formation Linking
Circulating Tumor Cells and Cancer Stem Cells”, opublikowana w 2012 roku w
czasopismie ,,Pathobiology”. Czasopismo to posiada IF = 2.319 (za rok 2013 —
najnowsza dana za ISI Web of Knowledge) oraz piecioletni IF = 2,029 i jest
klasyfikowane w drugim kwartylu czasopism z dziedziny patologii oraz w trzecim
kwartylu czasopism z dziedziny biologii komoérki. Praca ta byla dotychczas
cytowana 38 razy (wg. ISI Web of Knowledge, stan na 06.05.2015). Publikacja
ww. byla finansowana z grantu LIDER/13/117/L-1/09/NCBiR/2010, a w pracy tej
p. mgr Markiewicz jest wspétautorem o jednakowym wkladzie pracy jak dr
Magdalena Ksigzkiewicz — oraz ktéra byla autorem korespondencyjnym pracy
oraz wspolpracowniczka w zakresie grantu z ktérego finansowana byta publikacja.
Praca stanowita teoretyczny przeglad 174 pozycji literatury. Trzeci ze
wspétautoréw — dr Anna Zaczek, podobnie jak dwie pozostate autorki deklaruje
udzial w opracowaniu koncepcji pracy, stawianiu hipotez, zbieraniu
piSmiennictwa i przygotowaniu manuskryptu. Z uwagi na brak rdéznic w
deklaracjach wspoétautoréw udziat procentowy w pracy nie jest mozliwy do oceny,
a zatem pozostaje nieznany, cho¢ zdaje si¢ wynosi¢ okolo 30%. Praca ta weszla
juz wezesniej w sklad dzieta ztozonego do habilitacji przez p. dr Zaczek, gdzie
autorka ta swoj wkitad w ww. publikacje okreslita na 34%.

Druga z przedstawionych do oceny prac, to praca eksperymentalna pt.:
»~Expression of epitelial to mesenchymal transition-related markers in lymph node
metastases as a surrogate for primary tumor metastatic potential in breast
cancer”. Praca to zostala opublikowana w 2012 roku w czasopismie “Journal of
translational medicine” o IF = 3.991 (za rok 2013 — najnowsza dana za ISI Web of
Knowledge) oraz pigcioletni IF = 3,567 i jest klasyfikowane w pierwszym
kwartylu czasopism z dziedziny medycyny eksperymentalnej. Praca dotychczas
byla cytowana 9 razy. Publikacja byla finansowana w ramach projektu pt:
»~fenotyp  macierzysty i mezenchymalny komoérek a zdolno$é tworzenia
przerzutéw u chorych na raka piersi” projektu MNiSzW - IUVENTUS PLUS w
latach 2010-2011, kierowanego przez dr Anne Zaczek, oraz drugiego projektu
Juventus Plus pt: “Poréwnanie profili ekspresji markeréw zwigzanych z
fenotypem macierzystym i mezenchymalnym komérek w guzach pierwotnych i
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przerzutach do weztéw chionnych u chorych na raka piersi” prowadzonego w
latach 2012-2013 takze pod kierownictwem p. dr Zaczek. Praca ta zostala juz
uprzednio zgloszona w ramach dzieta do habilitacji p. dr Zaczek, gdzie autorka to
ocenita swoj wkiad na 70%. W zwiazku z powyiszym przy wspdludziale
kolejnych 7 wspétautoréw, udziat doktorantki pozostaje nieznany. Gdyby uznaé iz
kazdy z pozostalych wspétautoréw miat 1% wkladu w przedmiotows publikacje,
to wktad doktorantki wynositby 23%.

Trzecia z przedstawionych prac — takze eksperymentalna — nosi tytuk:
»Mesenchymal phenotype of CTC-enriched blood fraction and lymph node
metastasis formation potential.” 1 zostata opublikowan w czasopi$mie PLoS
One w 2014 roku, czasopismie o IF = 3.534 (za rok 2013 — najnowsza dana za ISI
Web of Knowledge) oraz pigcioletnim IF = 4.025 ktére jest klasyfikowane w
pierwszym kwartylu czasopism z dziedziny nauki interdyscyplinarne. Praca byta
prowadzona w latach 2010 — 2013 w ramach projektu LIDER/13/117/L-
1/09/NCBiR/2010, ktérego kierownikiem byla dr A. Zaczek. W zespole tym
doktorantka odpowiedzialna byla za analize ekspresji genéw technika PCR w
czasie rzeczywistym oraz izolacje krazgcych komoérek nowotworowych z krwi.
Doktorantka deklaruje, iz opracowala metode izolacji krazacych komérek
nowotworowych o fenotypie epitelialnym, jaki mezenchymalnym. Metoda ta stala
si¢ przedmiotem zgloszenia patentowego nr P.403515, ktérego wspdlautorem jest
dr Zaczek. Jednocze$nie w projekcie uczestniczyto takze 5 innych badaczy, w tym
dr Magdalena Ksigzkiewicz odpowiedzilna za opracowywanie optymalnej metody
izolacji nowotworowych komoérek krazacych oraz ich scharakteryzowanie, Dr
Barbara Seroczynska dpowiedzialna za koordynacje, gromadzenia i wiasciwe
przechowywanie materiatu biologicznego niezbednego do realizacji projektu oraz
zapewnienie od powiedniej jakosci materiatu i optymalizacje warunkéw do
izolacji materialn genetycznego czy lek. Joanna Szade odpowidzialna za
przygotowanie mikromacierzy tkankowych, koordynacje wykonywanych
odczynéw oraz analizg¢ wynikéw barwiefi immunohistochemicznych. Praca
zostata wczeéniej przedstawiona jako skladowa dzieta do habilitacji p. dr Zaczek,
gdzie autorka swoj wklad okreslita na 51%. Przy wskazanym i upublicznionym
przez kierownika projektu powyZszym udziale badawczym
(http://lider.gumed.edu.pl/12363.html) pozostatych 5 wspolautoréw udziat
doktorantki pozostaje nieznany, ale nie wydaje sie przekraczaé 25%.

Czwarta, a zarazem trzecia eksperymentalna z publikacji nosi tytul: ,,Epithelial
mesenchymal transition markers in Lymph Node Metastases and Primary Breast
Tumors — Relation to Dissemination and Proliferation” i zostata opublikowana w
2014 roku w czasopi$mie ,,Journal of translational research” o IF = 3.226 (za rok
2013 — najnowsza dana za ISI Web of Knowledge) i nieznanym pigcioletni IF z
uwagi na to iz czasopismo to w 2013 roku po praz pierwszy miato IF uznany
przez ISI i jest klasyfikowane w drugim kwartylu czasopism z onkologii oraz w
drugim kwartylu czasopism z dziedziny medycyny eksperymentalnej. Praca nie
byla dotychczas cytowana w ISI. Badania do pracy byly finansowane w ramach
projektu Narodowego Centrum Badan i Rozwoju LIDER, kierowanego przez dr
Anng Zaczek oraz w ramach projektu ETIUDA 1 doktorantka miata podjaé
wspolprace z kierowanym przez prof. Christopha Kleina na Uniwersytecie w
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Ratyzbonie osrodkiem zajmujacym si¢ analiza progresji nowotworéw. Projekt
ETIUDA obejmowatl okres 01.10.2013 - 31.05.2014. Nikt z czlonkéw zespotu
prof. Kleina nie zostal wspétautorem ww. pracy, jak réwniez dotychczas brak
wspllnych publikacji Pani Markiewicz z osrodkiem wspdlpracy. Udziat
doktorantki w tej pracy wydaje sie relatywnie wysoki.

Z przedstawionego wstgpu pracy wynika takze iz doktorantka w przedstawionych
pracach nie wykonata analiz immunofluorescencyjnych, nie wykonala analiz
immunohistochemicznych, nie zbierala materialu do badan, oraz nie byla
zaangazowana w opieke¢ i monitorowanie pacjentek, ktoérych tkanki stanowity
podstawe analizy. Autor(ka) wynikéw prezentowanych w materiatach
dodatkowych zalaczonych do publikacji eksperymentalnych nie zostal jasno
okreSlony i domystom recenzenta pozostaje przypisanie tych wynikéw pracy
doktorantki, z uwagi na wieloautorski sklad prezentowanych prac oraz fakt, iz we
wstepnie pracy i oméwieniu treéci tezy doktorantka odwotuje sie do wiekszosci
wynikéw opublikowanych prac, ktére miaty wielu wspétautoréw. Przy przyjeciu
formy przygotowania tezy doktorskiej w oparciu o opublikowany dorobek
formularze o$wiadczenia autoréw o udziale w publikacji zostaly przygotowane
przez p. mgr Markiewicz w sposdb nieinformatywny. Jest to szczeg6lnie razace w
wypadku przygotowania tezy doktorskiej, ktorej autor najczeéciej nie bedgc
pomystodawca i kierownikiem projektéw z oczywistych powodéw bedzie
posiadatl mniej jasny wkiad w wieloautorskie publikacje, a dorobek doktoranta
wymagal bedzie szczegoélnie troskliwej prezentacji celem uwypuklenia osiggnieé
i dokonan kandydata.

Od strony kompozycji doktorantka nie opisata hipotezy (hipotez) swojej pracy a w
przygotowanym podsumowaniu nie odwoluje si¢ jednoznacznie do
przedstawionych celéw pracy, co utrudnia $ledzenie tresci pracy. Doktorantka we
wstepie do pracy nie zaproponowata zadnych hipotez, a jedynie przedstawila
aktualny stan wiedzy w zakresie badanego zagadnienia. Hipoteza naukowa z
punktu widzenia metodologii nauk to zdanie, ktérego tre$¢ zawiera
przypuszczenia majgce na celu naukowe wyjasnienie empirycznej prawidtowosci,
i takie zdania nie znalazly si¢ we wstepie pracy. Jednoczesnie nalezy przypomnieé
iz cel pracy naukowej okresla zakres obserwacji, tzn. co sie obserwuje i dlaczego,
a wigc proponowany przez doktorantke i okreslony przez nig ,,cel 2” jakim jest
opracowanie metody izolacji komorek stanowi w istocie narzedzie a nie cel
badania. Opracowanie metody jest celem pracy technicznej, a w pracy naukowe;j -
doktorskiej stanowi krok badawczy stuzacy do wyjasnienia badanych zjawisk. W
kolejnych pracach pani Markiewicz powinna unikaé mylenia metody i celu
badania.

W publikacjach zalgczonych podjeto istotny klinicznie problem rozsiewu
komérek nowotworowych, w procesie przerzutowania nowotworéw piersi.
Szczegblnie interesujace wydaja si¢ zagadnienia opracowania metod izolacji i
charakterystyki fenotypu krazacych komérek nowotoworowych ktére przeszly
proces  transformacji  epitelialno-mezenchymalnej.  Analiza  markeréw
molekularnych zwigzanych z fenotypem komérek macierzystych i fenotypem
mezenchymalnym w kontekscie przerzutéw do weztéw chlonnych oraz czasu
przezycia chorych na raka piersi moze pozwoli¢ na okreslenie nowych czynnikéw
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prognostyczno-predykcyjnych. W prezentowanych pracach przeprowadzono
wstepna analize statystyczng zwigzku wybranych parametréw molekularnych z
danymi klinicznymi i patomorfologicznymi oraz wskaznikami czasu przezycia
chorych na raka piersi. Wyniki badania proponowanego przez autoréw, po
walidacji na reprezentatywnej grupie chorych, moglyby przyczyni¢ si¢ do budowy
nowego wskaznika prognostycznego dla klinicystéw. Dodatkowo naukowa
charakterystyka kolejnych etapéw powstawania przerzutéw moze w przyszlosci
pozwoli¢ na wskazanie nowych celow molekularnych i umozliwis¢ prowadzenie
dalszych badan majacych na celu opracowanie nowych strategii terapeutycznych
skierowanych na wybrane komdrki i/lub geny docelowe.

Z uwagi na wieloletnig prace doktorantki w zespole badawczym o uznanej
renomie oraz dorobek pozostatych publikacji doktorantki, ktore wskazujg iz
mogla ona posigé¢ umiejetnosei oczekiwane od pracownikéw naukowych
wnioskuje do Rady Naukowej dopuszczenie pani mgr Markiewicz do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Cezary Szczylik
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