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Recenzja pracy doktorskiej pani Olgi Kuzmycz pt. ,,Udziat mikrobioty w nasilaniu
zmian pronowotworowych w obrebie ludzkiego endometrium oraz potencjat nowych
pochodnych niesterydowych lekéw przeciwzapalnych w zapobieganiu tym
procesom?”

Praca pani Olgi Kuzmycz zostata wykonana w Katedrze Mikrobiologii Molekularnej
Instytutu Mikrobiologii, Biotechnologii i Immunologii pod opieka Prof. Pawta Staczka.

Rola mikrobioty w rozwoju nowotworow, ich biologii i odpowiedzi na terapie wywotuje w
ostatnich latach ogromne zainteresowanie. Poczatkowo najwiecej badan dotyczyto raka
jelita, ale w ostatnich latach pokazano, ze w wielu typach nowotwordw, nawet tych nie
eksponowanych bezposrednio na zewnetrzne srodowisko, mikroorganizmy sg obecne i
wspottworzg mikrosrodowisko guza nowotworowego, odgrywajac wazng role w jego
wzroscie, rozsiewie i odpowiedzi na terapie.

Praca pani Olgi Kuzmycz wpisuje sie w te aktualng tematyke. Jej celami byty okreslenie
wptywu wybranych drobnoustrojow na zmiany w obrebie ludzkich komoérek endometrium
oraz ocena aktywnosci biologicznej nowosyntetyzowanych renowych pochodnych
niesterydowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) wobec komoérek nowotworowych
endometrium.

Rozprawa zawiera duzo istotnych wynikdw z dziedziny mikrosrodowiska guza
nowotworowego i nalezy uznac, ze wnosi ona wartosciowy wktad w rozwdj dyscypliny
nauki biologiczne.

Chciatam jednak zwréci¢ uwage na to, ze tytut rozprawy obiecuje nieco wiecej niz praca
zawiera — ,nasilanie zmian pronowotworowych w obrebie ludzkiego endometrium”,
sugeruje badania tkankowe, lub komdrkowe demonstrujgce to nasilenie zmian jako
wiekszg agresywnos¢, lub badanie zmian przednowotworowych, czy procesu
kancerogenezy. Sformutowano pie¢ celéw szczegodtowych pracy, ktére jednak sprawiajg
wrazenie stabo ze sobg powigzanych. W moim przekonaniu cel nr 1 nie powinien by¢
wyréozniony jako oddzielny cel - znajomos$é literatury badanego zagadnienia jest

niezbedng sktadowag kazdej pracy naukowe;j.
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Struktura

Rozprawa zostata przygotowana w formie zbioru trzech opublikowanych artykutéw oraz
czesci zawierajgcej dane nieopublikowane. W sktad pracy wchodzi Wstep i cele pracy,
skréty opublikowanych prac, oraz czesc¢ IV, zawierajgca wyniki dotad nieopublikowane,
a takze dyskusje, podsumowanie i wnioski. W dalszej czesci rozprawy znajdujg sie takze
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, oswiadczenia wspdtautoréw prac i dane na
temat dorobku naukowego.

Na rozprawe sktadajg sie trzy publikacje, jedna przegladowa i dwie oryginalne, w ktérych
mgr Kuzmycz jest pierwszym autorem i - jak wynika z zatgczonych oswiadczen —Jej udziat
byt dominujgcy, oceniony odpowiednio na 60, 70% i 40%:

1) Kuzmycz O, Staczek P. Prospects of NSAIDs administration as double-edged
agents against endometrial cancer and pathological species of the uterine
microbiome. Cancer Biol Ther. 2020; 21(6):486-494. (praca przegladowa, IF = 4.4,
MEiN = 100)

2) Kuzmycz O, Kowalczyk A, Staczek P. Biological Activity of fac-
[Re(CO)3(phen)(aspirin)], fac-[Re(CO)3(phen)(indomethacin)] and Their Original
Counterparts against Ishikawa and HEC-1A Endometrial Cancer Cells. Int. J.
Mol.Sci. 2022; 23(19), 11568. (praca oryginalna, IF = 4.9, MEiIN = 140)

3) Kuzmycz O, Kowalczyk A, Bolanowska A, Drozdzowska A, Lach J, Wierzbinska W,
Kluz T, Stagczek P. A comprehensive analysis of the uterine microbiome in
endometrial cancer patients — identification of Anaerococcus as a potential
biomarker and carcinogenic cofactor. Front Cell Infect Microbiol. 2025 Jan
29;15:1511625. (praca oryginalna, IF = 4.6, MEIN = 100)

taczny impact factor (IF) publikacji wynosi 13,9. Liczba punktéw MNiISW wynosi
natomiast 340. Warto podkreslic w tym miejscu, iz Pani Kuzmycz w swoim dorobku
naukowym posiada, oprocz wymienionych publikacji, jeszcze jedng prace z listy JCR w
czasopismie Chem Med. Chem. i dwie z Folia Biologica et Oecologica.

Przegladowa praca P1 omawia mozliwosci zastosowania NLPZ w raku endometriumiich
wptyw na mikrobiom. W publikacji P2 poréwnano dziatanie NLPZ i ich renowych
pochodnych na komorki dwu linii raka btony sluzowej trzonu macicy. Ostatnia praca
cyklu P3 zawiera analize materiatu od pacjentow, wraz ze wskazaniem Anaerococcus
jako gatunku wystepujacego jedynie u pacjentdw nowotworowych.

Wstep

Ten rozdziat zawarty na ok 8 stronach opisuje przyczyny powstawania raka endometrium,

mikrobiom prawidtowego endometrium, zmiany sSrodowiska u pacjentow z nowotworem,
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patogenny gatunek Gardnerella vaginalis, a takze niesterydowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) w prewenciji i terapii raka endometrium. Autorka omawia dane literaturowe, co
zrozumiate w swietle aktualnosci tematu, brakuje jednak troche nieco szerszego opisu
roli mikrobiomu i mechanizmoéw oddziatywan, np. nie tylko jakie gatunki bakterii znajduja
sie w macicy, ale takze jak to srodowisko rézni sie od innych lokalizacji zwigzanych z
infekcjami/nowotworami; czy mechanizmy oddziatywania z komérkami gospodarza s3
takie same, czy inne, itd.

Poréwnywanie liczby przypadkéw w krajach o ré6znejwielkosci, jak USA i Polski nie bardzo
ma sens, lepsze bytoby podanie standaryzowanych wspétczynnikdw zachorowalnosci.

Na uwage zastugujg bardzo dobre ilustracje tekstu, wykonane przy pomocy pragramu
Biorender.

Uwagi krytyczne do opisu Wynikow nieopublikowanych, Dyskusji, Podsumowania
oraz Wnioskéw

1. Cel tej czesci rozprawy (str 27) wydaje sie zbyt szeroko zakrojony: ,,Celem tego etapu
pracy byta weryfikacja hipotezy, dotyczgcejzwigzku pomiedzy obecnosciag G. vaginalis
a patogeneza nowotworu endometrium, oraz ocena wptywu tego szczepu na rozwoj
nowotworu endometrium. Mozna by sie wiec spodziewa¢ badania wszystkich
aspektéw patogenezy raka endometrium, i oceny wptywu tego gatunku na proces
karcynogenezy poczawszy od komoérek prawidtowych. Tymczasem Autorka
przebadata szereg interesujgcych parametréw, a mianowicie adhezje szczepu do
komoérek endometrium, wptyw na RFT, aktywnos¢ metaboliczng, proliferacje i stan
zapalny. Jednak pojecie ,,rozwéj nowotworu” jest w tym kontekscie zbyt szerokie.

2. Metody zostaty opisane klarownie i szczegétowo.

3. Czesc¢ VI Dyskusja na stronach 45-58 zyskataby na przejrzystosci po podzieleniu jej
na podrozdziaty. Nie byto takze dla mnie jasne, czy Dyskusja odnosi sie tylko do
wynikéw z czesci IV, czy obejmuje takze prace opublikowane.

4. W podsumowaniu zawarto wnioski szczegétowe, co jest bardzo pomocne. W drugim
z nich Autorka stwierdza, ze obecnosc¢ innych patogenéw u kobiet z nowotworem
endometrium moze wskazywac na ich role w patogenezie — czy jednak ich obecnosé
moze by¢ takze skutkiem choroby, a nie przyczyng? Sformutowanie we Whnioskach:
»Zmiany w sktadzie mikrobiomu endometrium u kobiet z nowotworem moga
odgrywac istotng role w patogenezie raka endometrium, co wskazuje na potencjalny
wptyw mikroflory bakteryjnej na rozwéj choroby” oprécz podobnego co powyzej
zatozenia przyczynowosci zawiera takze btad logiczny (moga odgrywaé role w
patogenezie, wiec majg potencjalny wptyw na patogeneze).
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Rozprawa w catosci sprawia nieco chaotyczne wrazenie. Wspominam o tym dlatego, ze
porzadek w przekazaniu nowych informacji jest kluczowy dla skutecznego przekazu i jest
warunkiem koniecznym dla rozwoju nauki. Szczegdlnie w dzisiejszym chaosie
informacyjnym doniesienia naukowe powinny wyrézniac¢ sie jasnosciag i klarownoscia.
Sadze, ze skoro Doktorantka opisata czes¢ wynikdéw nieopublikowanych w formie
klasycznej, mozna sie byto pokusi¢ o napisanie catosci rozprawy w formie klasycznej, co
zdecydowanie poprawitoby spdjnos¢ i przejrzystos¢ przekazu.

Powaznym zaniedbaniem jest forma jezykowa rozprawy. Tekst zawiera wiele literowek,
ktérych nie wymieniam, a ktérym tatwo zapobiec stosujgc stownik elektroniczny, cho¢by
w edytorze tekstu. Znalaztam takze lapsusy jezykowe, np. w tytule punktu I.4 ,,Patogenny
gatunek drég rodnych Gardnerella vaginalis, oraz jego potencjalny wptyw na inicjacje
choroby nowotworowej”

Reasumujac, mimo moich zarzutéw co do formy rozprawy, Doktorantka zaprezentowata
w pracy doktorskiej szerokg wiedze teoretyczna, jakg powinien posiada¢ kandydat do
stopnia haukowego doktora w dyscyplinie nauki biologiczne.

Prosze o odniesienie sie na obronie do ponizszych uwag:

1. W pracy P2 nie znalaztam uzasadnienia wykorzystania renowych pochodnych
NSAID. Skad powstat pomysti dlaczego akurat pochodne renowe, a nie innych
metali? Czy znana jest stabilnos¢ tych zwigzkdw in vivo (czy uwalniajag jon Re), iich
toksycznosc dla organizmu i tkanek prawidtowych? Czy Re wchodzi w reakcje redox,
jak jest wydalany z organizmu? Jaka jest biodystrybucja zwigzku in vivo? Jakie
musiatoby by¢ ich stezenie we krwi, aby te zwigzki byty skuteczne p bakteryjne?

2. Str. 50: ,,zmniejszona dawka efektywna pochodnych renowych w poréwnaniu do
oryginalnych NLPZ wskazuje na wyzszg bioaktywnos$¢ tych modyfikacji, co moze miec¢
istotne znaczenie w leczeniu nowotworéow endometrium” — jakie moze byé¢ inne
wyttumaczenie zmniejszenia dawki efektywnej, oprécz wyzszej aktywnosci?

3. Jakie sg ograniczenia metody badania poziomu RFT za pomocg DFHA?

4. Kilkukrotnie w pracy przewija sie watek testu diagnostycznego w oparciu o mikrobiom
(str 11, 12, 23), podobnie str 52: ,Jednakze, pomimo licznych prac, brakuje
wystarczajacych danych literaturowych dotyczacych identyfikacji odrebnych
taksonéw w wymazach z kanatu szyjki macicy u kobiet, ktére mogtyby stanowié
narzedzie wstepnego wykrywania nowotworu endometrium”. Od prawidtowej
identyfikacji gatunkéw bakterii, z uwzglednieniem onkobakterii, jeszcze daleka droga
do opracowania testu na wczesne wykrywanie nowotworow. To wymaga bardzo
szeroko zakrojonych badan epidemiologicznych, pokazujacych bezposredni zwigzek
miedzy obecnoscig konkretnych gatunkéw, w okreslonych proporcjach a
wystepowaniem zmian nowotworowych. Moim zdaniem jest to stwierdzenie mato
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precyzyjne, idace nieco za daleko, i dajace by¢ moze fatszywe nadzieje potencjalnym
pacjentkom czytajgcym taki tekst, szczegolnie w Swietle informacji, ze: ,sktad
mikrobioty endometrium moze by¢ zréznicowany w zaleznosci od wieku kobiety, fazy
cyklu miesigczkowego, indeksu masy ciata, diety, a nawet przynaleznosci etnicznej”
(str11).

Uwagi tylko do wiadomosci Doktorantki, bez koniecznosci ich komentowania w

czasie obrony:

7.

. Streszczenie prac w jezyku polskim jest niestaranne i nieco mechaniczne. Np. zdanie

rozpoczyna sie od ,Dodatkowo,...” — po polsku ,ponadto” lub ,,co wiecej”; ,,Zwrécono
uwage na..” — czyjg uwage?

. Wiele stwierdzen jest nieprecyzyjnych, np. ,Nadprodukcja biatka COX-2, co jest

charakterystycznym zjawiskiem dla tego typu nowotworu, wigze sie takze z
procesami zapalnymi, hamowaniem apoptozy, angiogenezg i przerzutowaniem”. Nie
wiadomo jak sie wigze, wspomaga czy hamuje te procesy? Nie kazdy czytelnik
rozprawy musi to wiedziec.

. Str 23: ,endometrium zaréwno w stanie zdrowym, jak i w przypadku zmian

nowotworowych” — prawidtowego endometrium, jak i w przypadku wystepowania
zmian nowotworowych
Str 26, Ryc 5 jest nieczytelna

. Str 45 Zdanie: ,,Poréwnanie wynikéw wskazuje, ze odpowiedz komérek endometrium

na bakterie patogenne G. vaginalis rézni sie istotnie od odpowiedzi na bakterie
fizjologiczne L. jensenii, co moze mie¢ kluczowe znaczenie w kontekscie zrozumienia
mechanizmow regulacji odpowiedzi immunologicznej w srodowisku endometrium” —
nie wnosi nic, gdyz wiadomo byto ze G vaginalis jest patogenem, a L jensenii nie, i ze
w zwigzku z tym odpowiedz komoérek bedzie sie rézni¢. Jak to pomaga zrozumieé
mechanizmy regulacji odpowiedzi immunologicznej? Brak tu jakiegos ogdélnego
whniosku, podsumowujgcego wyniki na Ryc 13. Mozna je znalez¢ dopiero w Dyskusiji i
Podsumowaniu.

Ryc 12: Ocena zmian aktywnosci proliferacyjnej komaérek linii HUF (A), Ishikawa (B)
oraz HEC-1A (C). Na rys 12C nie rozumiem niezgodnosci miedzy wartoscig stupka dla
0.5MOiI G. vaginalis, a przebiegiem czasowym w insercie.

Whioski:

»,Obecnos¢ G. vaginalis wywotuje istotne zmiany w aktywnosci metabolicznej i

potencjalnie aktywuje szlaki sygnalizacyjne zwigzane z apoptozg komoérek endometrium”

Oraz

»Zaobserwowano zmiany w tempie podziatow komoérek endometrium po koinkubaciji
zarowno z G. vaginalis, jak i L. jensenii. Wyniki wskazujg na istotne zmiany w
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mechanizmach proliferacji komadrek ludzkich endometrium zaréwno po dtugim czasieich
ekspozycji na badane gatunki bakterii, jak i po 24-godzinnej inkubac;ji”

nie mowig nic o tym, czy te zmiany idg w gore, czy w dét, czy sa pozytywne, czy tez
negatywne.

8. Sformutowanie ,,Przytoczone wyniki majg wysoki potencjat do dalszych badan” = np.
dajg podwaliny do dalszych badan

Podsumowanie

Rozprawa doktorska pani Olgi Kuzmycz obejmuje bardzo ciekawy temat, ktéry jest
wyzwaniem ze wzgledu na ograniczone badania w dziedzinie mikrobiomu endometrium,
oraz trudnosci w pobieraniu probek od pacjentéw. Plan pracy byt nieco zbyt szeroki,
zawiera zaréwno badanie sktadu mikrobiomu w prébkach klinicznych, mechanizmy
oddziatywan wybranych szczepow bakteryjnych na komorki in vitro, jak i testowanie
skutecznosci i badanie mechanizméw oddziatywan nowych pochodnych NLPZ. W
rezultacie zbyt rozlegtego planu, opis uzyskanych wynikéw nie byt tatwy, a uktad pracy,
dajacy duze pofragmentowanie wynikow oraz pewne uchybienia jezykowe nie utatwiaty
odbioru. Chciatam jednak podkresli¢, ze doceniam ilos¢ wykonanej pracy, réznorodnos¢
zastosowanych metod, jak tez ich wage i znaczenie dla dziedziny. Doktorantka wykazata
sie biegtoscig w planowaniu i prowadzeniu pracy naukowej, w tym w prawidtowym
kojarzeniu faktow i wycigganiu na ich podstawie odpowiednich wnioskéw.

Mimo wymienionych wyzej uwag krytycznych, moja opinia o rozprawie jest pozytywna.
Sktadajace sie na nig publikacje zostaty juz poddane ocenie anonimowych recenzentow,
bedacych specjalistami w dziedzinie rozprawy. Nie doszukatam sie w pracy doktorskiej
powaznych probleméw merytorycznych, a w recenzji podniostam kilka uwag
wynikajgcych z niejasnosci oraz z mojego zaciekawienia tematyka rozprawy. Rozprawa
zawiera wymagane elementy nowosci naukowej potwierdzone wynikami naukowymi
wchodzacymi w sktad rozprawy doktorskiej i spetnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce,
jak réwniez zwyczajowe standardy stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk
przyrodniczych i scistych w dyscyplinie nauki biologiczne. Wnosze zatem o dopuszczenie
pani mgr Olgi Kuzmycz do dalszych etapdw postepowania doktorskiego.

% Martyna Wiktoria Elas
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