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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Olgi Kuzmycz pt.:

“Udziat mikrobioty w nasilaniu zmian pronowotworowych w obrebie ludzkiego
endometrium oraz potencjat nowych pochodnych niesterydowych lekow
przeciwzapalnych w zapobieganiu tym procesom.”

Praca zostata wykonana pod kierunkiem dr hab. Pawta Staczka,

w Katedrze Mikrobiologii Molekularnej na Wydziale Biologii i Ochrony

Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego.

Strona formalna rozprawy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa sktada sie z trzech wieloautorskich artykutow, w
tym jednej przegladowej opublikowanej w Cancer Biology & Therapy, jednej oryginalnej
opublikowanej w International Journal of Molecular Science, jednej pracy przestanej do
recenzji we Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, ktéra na dzieh przygotowania
przeze mnie recenzji tj. 29.03.2025 roku zostata juz opublikowana. Catos$¢ zostata uzupetniona
o wyniki, ktére nie zostaty jeszcze opracowane w formie publikacji. We wszystkich pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem co wskazuje na jej wiodacg role w ich powstaniu.
Potwierdzajg to rowniez oswiadczenia Doktorantki oraz pozostatych wspdétautorow, ktére
zostaty umieszone na koricu rozprawy.

Dokumentacja pracy doktorskiej sktada sie z nastepujacych rozdziatéw: Zrédta
finansowania badan prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej, Wspoétpraca, Wstep, w
ktorym Doktorantka wprowadza czytelnika w tematyke swoich badan. Po nim nastepuje Cel

rozprawy doktorskiej, ktory jest jasno sformutowany. Nastepnie Doktorantka omdéwia dane
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zamieszczone w trzech manuskryptach oraz przedstawia materiaty, metody oraz wyniki
dotyczace danych nieopublikowanych. Sekcje Dyskusja, Podsumowanie oraz Whnioski
zawierajg zwiezte i rzeczowe podsumowanie zrealizowanych prac badawczych i najwazniejsze
osiggniecia przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej. Rozprawe konczg Streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, Dorobek naukowy, Kopie publikacji, Oswiadczenia
wspotautorow oraz zestawienie Literatury uzytej do przygotowanie rozprawy doktorskie;j.
Uktad pracy jest czytelny i spdjny, jasno prowadzi czytelnika przez przedtozong do oceny
rozprawe. Jezyk pracy jest zrozumiaty a szata graficzna jest estetyczna. W pracy znajdujg sie
rysunki, ktore sg odpowiednio opisane.

Ocena merytoryczna rozprawy.

Rozprawa doktorska miata na celu okres$lenie wptywu wybranych mikroorganizmoéw na
zmiany w obrebie ludzkich komérek endometrium oraz na okresleniu aktywnosci biologicznej
nowosyntezowanych renowych pochodnych niesterydowych lekéw przeciwzapalnych wobec
komérek nowotworowych endometrium. Uwazam, ze tematyka pracy jest interesujgca
poniewaz dopiero odkrywamy znaczenie mikroorganizméw w utrzymaniu odpowiedniej
homeostazy drog rodnych, nie wiele wiemy na temat oddziatywania tych organizméw z
ludzkimi komdrkami endometrium, zaréwno w warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych.
Dalsze badania w tym obszarze mogg przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia mechanizmoéw
regulujgcych funkcjnonowanie uktadu rozrodczego oraz opracowanie nowych strategii
terapeutycznych.

Cel naukowy rozprawy doktorskiej zostat jasno przedstawiony. Byt on realizowany w
oparciu o pie¢ celi szczegdétowych z wykorzystaniem odpowiednich metod badawczych i
statystycznych.

W czesci oceny formalnej rozprawy doktorskiej wskazatam, ze rozprawa ta zostata
przygotowana w formie cyklu trzech opublikowanych artykutéw naukowych. Taka struktura
teoretycznie utatwia recenzje, poniewaz kazda z publikacji zostata poddana juz wnikliwej
ocenie rezenzentdw wyznaczonych przez redakcje czasopism. Niemniej jednak jako recenzent
skupie sie na ocenie spdjnosci merytorycznej przedstawionych do oceny publikacji oraz
analizie wynikéw nieopublikowanych, ich wptywu na rozwdj dziedziny oraz oryginalnosci
podjetych przez Doktorantke badan.

Pierwsza praca otwierajgca cykl artykutéw jest pracy przegladowag wprowadzajgcg w

tematyke rozprawy doktorskiej. Poczynajgc od opisu molekularnych podstaw inicjacji i
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progresji raka endometrium, Doktorantka zapoznaje czytelnika z potencjalnymi celami
terapeutycznymi i prewencyjnymi tej choroby. Dalej koncentruje sie nad mozliwoscig uzycia
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych  (NLPZ) jako lekdéw o charakterze
przeciwnowotworowym oraz wptywu tych lekéw na mikrobiote macicy. Publikacja zawiera
réwniez informacje dotyczgce patogennych bakterii wywotujgcych stanu zapalne macicy i ich
potencjalnego udziatu w progresji rozwoju raka endometrium. Praca ta stanowi zwiezte, ale
doktadne omdwienie poruszanych w rozprawie doktorskiej zagadnien i pozwala czytelnikowi
na zapoznanie sie problemem, bedgcym przedmiotem ocenianej rozprawy doktorskiej. Na
podkreslenie zastuguje ilos¢ literatury jaka wykorzystata do przygotowania tej pracy (100
pozycji) oraz jej aktualnosé (wiekszosé z ostatnich 10 lat).

Przedmiotem drugiej publikacji naukowej jest ocena aktywnos$ci wybranych NLPZ
(naproksen, aspiryna, ibuprofen, indometacyna) oraz ich renowych pochodnych wobec
komodrek nowotworowych Hela, L929, Ishikawa oraz HEC-A a takze selektywnosci otrzymanych
zwigzkdw wzgledem enzymoéw COX-1 i COX-2. Uzyskane przez nig wyniki wskazujg na wysoki
potencjat renowych pochodnych jako czasteczek mozliwych do uzycia w prewencji raka
endometrium, niemniej jednak jak sama Doktorantka wskazuje niezbedne jest
przeprowadzenie bardziej szczegdétowej i wnikliwej analizy ich wtasciwosci biologicznych. W
tym miejscy chciatabym poprosi¢ Doktorantke o podanie informacji czy zostato przygotowane
zgtoszenie patentowe dotyczgce mozliwosci wykorzystania badanych przez nig zwigzkéw w
prewencji/leczeniu raka trzonu macicy? Prositabym rdwniez o przedstawienie opinii
Doktorantki w zakresie mozliwosci stosowanie NLPZ z lekami nowotworowymi stosowanymi w
leczeniu raka trzonu macicy oraz przedstawienie jak NLPZ mogq wpfywac na ich skutecznos¢
terapeutycznq, mechanizm dziatania. Czy sq znane inne rozwigzania terapeutyczne
ukierunkowane na aktywnos¢ COX-1/COX-2?

W trzeciej publikacji Doktorantka dokonata wstepnej charakterystyki mikrobioty
uzyskanej z wymazdéw dystalnej czesci kanatu szyjki macicy uzyskanych od 29 pacjentek z
nowotworem endometrium lub miesniakiem macicy. Uzyskane przez Doktorantke wyniki
pokrywajg sie z dotychczasowga wiedzg wskazujgcg na dominujgcg obecnosé bakterii z rodzaju
Lactobacillus ale réwniez wskazuja na mozliwos¢ wykorzystania bakterii z rodzaju
Anaerococcus jako taksonu rdznicujgcego grupe pacjentek z nowotworem endometrium a
miesniakiem macicy. Doktorantka przeprowadzita dodatkowe testy majgce na celu okreslenie

zdolnosci tych bakterii do adhezji ludzkich fibroblastdow macicy oraz indukcji wytwarzania
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reaktywnych form tlenu. W tym miejscu chciatabym poprosi¢ Doktorantke o przedstawienie
jej opinii dotyczacej dysbhiozy obserwowanej u pacjentek ze zmianami patologicznymi w
obrebie macicy. Czy dysbioza moze by¢ przyczynq obserwowanych zmian patologicznych u
pacjentek czy by¢ moZze to wtasnie zmiany chorobowe wptywajg na zmiane w sktadzie
mikrobioty? Czy podjeto sie proby uzyskania szczepu Anaerococcus od pacjentek z rakiem
endometrium i scharakteryzowania go zamiast szczepu wzorcowego pozyskanego z kolekcji
mikroorganizmow? Uwazam, ze wartosciowe bytoby rowniez oznaczenie wptywu badanego
szczepu na poziom COX-2. Mogtoby to byc¢ przydatne w petniejszej charakterystyce roli tych
bakterii w rozwoju raka endometrium. Zastanawiam sie, czy takie analizy byty moze
wykonane? Moje duze zastrzezenia budzi liczba pacjentek — Doktorantka zbadata probki
uzyskane jedynie od 29 pacjentek, ktore jeszcze zostaty podzielona na dwie grupy. W takim
przypadku mozemy jedynie mowic o obserwacjach pewnych zjawisk ale nie mozemy mowic o
korelacji. Jaka byta sita testu statystycznego na tak matej grupie?

Ostatnig cze$é rozprawy doktorskiej stanowig wyniki nieopublikowane w formie
publikacji. Doktorantka skupita sie na ocenie aktywnosci biologicznej bakterii z rodzaju
Gardnerella vaiginalis, ktéry czesto opisywane sg w literaturze jako bakterie biorgce udziat w
rozwoju standw zapalnych drég rodnych. Doktorantka wykryta obecnos¢ bakterii z tego rodzaju
réwniez w swoich probkach pozyskanych od pacjentek z nowotworem endometrium oraz
miesniakami macicy. Analize aktywnosci biologicznej wzgledem ludzkich linii komodrek
nowotworowych Ishikawa oraz HEC-1A a takze ludzkich fibroblastéw HUF przeprowadzita z
wykorzystaniem wzorcowych szczepdw pochodzgcych z kolekcji mikroorganizmoéw. Tutaj
pojawia sie moje pytanie: Dlaczego analizy nie wykonano na szczepach uzyskanych z
wymazow?

W ramach prowadzonych badan naukowych Doktorantka okreslita wspétczynnik
zakazenia tzw. MOI, ocenita stopien adhezji bakterii do badanych linii komdrkowych, wykonata
test aktywnosci protekcyjnej z wykorzystaniem szczepu bakterii z rodzaju Lactobacillus jensenii
wzgledem infekcji G. vaginalis. Nastepnie ocenita poziom reaktywnych form tlenu
produkowanych przez badane linie komérkowe w odpowiedzi na stymulacje testowanymi
bakteriami, dokonata oceny zmian aktywnosci mitochondridow, tempa oraz zmiany tempa
podziatdw komadrkowych oraz analize stezenia wybranych cytokin/chemokin. Tutaj chciatabym

zada¢ pytanie Doktorantce dlaczego w tescie aktywnosci protekcyjnej L. jensenii (strona 29)
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uzyto tych bakterii w stosunku 10 MOI, pomimo, iz w testach dotyczgcych optymalizacji tego
wspotczynnika, wyszto Doktorantce, Zze wystarczy uzy¢ 0.5 MOI?

Sposdb przeprowadzenia Dyskusji oraz forma przedstawienia Wnioskéw pokazuje, ze
Doktorantka bez watpienia posiada odpowiednig wiedze oraz umiejetnosci wyciggania
krytycznych wnioskéw. Chciatabym w tym miejscu podkreslié, ze pomimo, iz jej wyniki sg w
mojej opinii jedynie obserwacjami (ze wzgledu na matg grupe badang) to sg one niezmiernie
interesujgce i co istotne pozwalajgce na zadawanie kolejnych pytaid, w tym okreslenia
mozliwo$¢ wykorzystania bakterii z rodzaju Anaerocuccus oraz Gardnerella jako potencjalnych
marketéw rozwoju raka endometrium.

Podsumowanie.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska mgr Olgi Kuzmycz jest ciekawym,
oryginalnym opracowaniem na temat udziatu bakterii tworzgcych mikrobiote w obrebie
endometrium oraz mozliwosci wykorzystania renowych pochodnych niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych w zapobieganiu rozwoju raka endometrium. Problematyka badan
przedstawionych w publikacjach oryginalnych zostata oparta na dogtebnej znajomosc
tematyki, co potwierdza opublikowanie przez Doktorantke bardzo dobrej pracy przegladowe;.
Tworzg one spdéjny tematycznie cykl artykutdw naukowych, ktére wnoszg istotny wktad w
rozwoj dziedziny. Doktorantka wykazuje sie obszerng wiedzg, umiejetnoscig analizy danych
literaturowych oraz zdolnoscia do krytycznej oceny uzyskanych wynikéw. Wymienione w
recenzji uwagi i komentarze majg raczej charakter wyjasnienia pewnych kwestii, wynikajgcych
z ciekawosci recenzenta, i w zaden sposéb nie obnizaja wartosci naukowej rozprawy
doktorskiej.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 187 ust. Ustawy z 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z pdin. zm.). W zwigzku z powyzszym, zwracam sie do Komisji
Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o
dopuszczenie mgr Olgi Kuzmych do dalszych etapdw postepowania doktorskiego w

dyscyplinie nauki biologiczne. Podlpisano przezf Signed by:

Sabina
Gorska
Data/ Date: 08.04.2025 10:55
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