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Szczecin, 21.04.2025

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Olgi Kuzmycz
pt.: ,, Udzial mikrobioty w nasilaniu zmian pronowotworowych w obrebie ludzkiego
endometrium oraz potencjal nowych pochodnych niesterydowych lekow przeciwzapalnych
w zapobieganiu tym procesom”, ktora wykonala pod kierunkiem Pana dr hab. Pawla
Staczka, prof. UL w Katedrze Mikrobiologii Molekularnej Instytutu Mikrobiologii,
Biotechnologii i Immunologii Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
Lodzkiego. Recenzja zostala wykonana na zlecenie Komisji Uniwersytetu L.odzkiego do
spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne zgodnie z pismem z dnia
4.02.2025 r. podpisanym przez Przewodniczaca tej Komisji — Prof. dr hab. Agnieszke

Marczak

I. Ogoélna ocena ukladu rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska mgr Olgi Kuzmycz jest przygotowana w formie hybrydowe;j i
sktada si¢ z 3 publikacji naukowych — w tym jednej przegladowej i dwoch prac oryginalnych
(nadmieniam, ze w przygotowanej rozprawie jedna z prac oryginalnych byta przyjeta do
recenzji, a na chwile sporzadzania recenzji jest juz opublikowana) oraz czg¢sci opisowej, w
ktorej Autorka opisuje wyniki jeszcze nieopracowane w formie publikacji.

Odnoszac si¢ do czesci rozprawy ztozonej z publikacji stwierdzam, ze we wszystkich
pracach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, Pani mgr Olga Kuzmycz jest pierwsza
Autorka, prace przegladowa wspoitworzyla jedynie z Promotorem, natomiast w pracach
oryginalnych wystepuje jako jedna z 3 [P2] 1 z 8 [P3] autorow. Udziat Pani mgr Olgi Kuzmycz
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zostal potwierdzony stosownymi o$swiadczeniami wszystkich wspotautoréw. Prace zostaly

opublikowane w czasopismach z listy JCR, bgdacych szanowanymi i uznanymi w dyscyplinie

pismami naukowymi. Ponizej przedstawiam wykaz prac z danymi bibliometrycznymi i

udziatem Doktorantki zgodnie z zataczonymi o§wiadczeniami:

1.

Kuzmycz O., Staczek P.: Prospects of NSAIDs administration as a double-edged
agents against endometrium cancer and pathological species of the uterine

microbiome. Cancer Biol Ther 2020; 21(6): 486-494 (IF2023 4,4; punkty MEiN 100)

Zgodnie z zatagczonymi o$wiadczeniami, Doktorantka opracowata koncepcje pracy,

zebrala literature 1 przygotowala tekst manuskryptu.

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 (IF2023 4,9, punkty MEiN 140)

W tej pracy Pani mgr Olga Kuzmycz wspottworzyta plan i koncepcje badan,
wykonata doswiadczenia laboratoryjne. Ponadto analizowata 1 interpretowata
wyniki, przygotowywata manuskrypt i uczestniczyta w pracach nad odpowiedziami

dla recenzentow.

Kuzmycz 0., Kowalczyk A., Bolanowska A., Drodzowska A., Lach J.,
Wierzbinska W., Kluz T., Staczek P.: A comprehensive analysis of the uterine

microbiome in endometrial cancer patients identification of Anaerococcus as a
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potential biomarker and carcinogenic cofactor. Front. Cell. Infect. Microbiol. 2025;

15:1511625. doi: 10.3389/fcimb.2025.1511625 (IF2023 4,6, punkty MEIN 100).

Pani mgr Olga Kuzmycz wspottworzyta plan 1 koncepcje badan, przygotowata
oryginalng wersj¢ manuskryptu, interpretowata i analizowata statystycznie wyniki

oraz zarzadzala projektem, z ktérego finansowano badania.

Moje uwagi do tej czgsci pracy sa nastepujace:

W oswiadczeniach dotyczacych udzialu wspotautorow w tworzeniu publikacji, oprocz
opisu ich merytorycznego wktadu, pojawiaja si¢ rowniez informacje o procentowym
udziale w pracy. Praktyka ta jest nieuzasadniona, poniewaz nie istnieje wiarygodna
metodologia pozwalajaca na doktadne i obiektywne okreslenie takiego udziatu. W wielu
przypadkach prowadzi to raczej do nieporozumien niz do rzetelnego odzwierciedlenia
zaangazowania poszczegoélnych autorow, zwlaszcza w pracach zespolowych lub
interdyscyplinarnych. Dlatego w mojej ocenie nalezy unika¢ wskazywania
procentowego podziatlu pracy przy publikacjach naukowych.

Jednoczesnie w tychze o$wiadczeniach zadania Doktorantki s3 opisane bardzo
lakonicznie — zamiast zawiera¢ procenty (ktore — jak powszechnie wiadomo — tylko
matematycznie, a nie merytorycznie sumuja si¢ do 100%). W mojej ocenie Doktorantka
powinna wyraznie i szczegdlowo opisaé takze swoje role stricte badawcze w
publikacjach.

Nie do konca rozumiem, jakiego klucza uzywata Doktorantka podajac dane

bibliometryczne (IF) z 2023 roku — skoro prace powstawaty w roznych latach, a doktorat
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w 2024 r., natomiast zaznaczam, ze wartosci bibliometryczne prac, cho¢ wysokie, nie

maja znaczenia przy ocenie doktoratu.

Odnoszac si¢ natomiast do pozostatej cze$ci pracy, tj. opisu nieopublikowanych
wynikéw badan, nalezy doceni¢, ze sg one opisane w formie typowej rozprawy doktorskiej z
teoretycznym wstgpem, opisem materialu 1 metod, wynikdw oraz dyskusji, a takze
odpowiednio dobranego piSmiennictwa, jest wigc to niemalze gotowy material na publikacje.

Chciatabym takze zaznaczy¢, ze nadprogramowo, ale z wielka korzy$cia dla czytelnika,
Autorka zamiescila takze dane dotyczace swojego dorobku naukowego, ktory sktada si¢ z 4
publikacji, 1 prezentacji ustnej 1 5 posterowych na konferencjach, a takze 2-miesigcznego stazu

w Uniwersytecie Medycznym w Graz (Austria) oraz ukonczonego szkolenia z Pythona.

II. Ocena celu pracy

Warto zaznaczy¢, ze zarowno prace wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej Pani mgr
Olgi Kuzmycz, jak i czg$¢ opisowa wynikow nieopublikowanych poruszaja niezwykle istotny
naukowo, diagnostycznie i1 klinicznie temat badawczy. Autorka bowiem koncentruje si¢ na
glebszym zrozumieniu udziatu mikrobioty w nasilaniu zmian pronowotworowych w obrebie
ludzkiego endometrium, a takze podj¢ta si¢ oceny potencjatu nowych niesterydowych lekow
przeciwzapalnych w zapobieganiu tym procesom. W mojej ocenie wybor takiego tematu jest
niezwykle celny 1 uzasadniony, doskonale nie tylko wypehia luke badawcza, ale takze
pozostaje w linii z aktualnymi trendami badawczymi. Poszukiwanie rozwigzan
diagnostycznych 1 badawczych w stosunku do jednego najczesciej atakujacych kobiety w
Polsce nowotworu jest konieczno$cig. Natomiast zwrot w kierunku oceny roli mikrobioty w tej
chorobie jest uzasadnionym i cieckawym elementem tej pracy, jako ze stwierdzono, ze nawet

15% nowotwordw moze mie¢ podtoze mikrobiologiczne. Niesterydowe leki przeciwzapalne
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(NLPZ) wykazuja dziatanie hamujace wzrost niektorych bakterii, a zatem takze moga dziataé
na mikrobiotg, co w sposob pelny pokazuje uzasadnienie celu badan Pani mgr Olgi KuZzmycz.

Jak sama Doktorantka pisze w rozprawie, celem rozprawy byto okreslenie wptywu
wybranych drobnoustrojow na zmiany w obrebie ludzkich komérek endometrium oraz ocena
aktywnosci biologicznej nowosyntetyzowanych renowych pochodnych niesterydowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) wobec komorek nowotworowych endometrium. Autorka, by
zrealizowac¢ tak postawiony cel, postawita szereg celow szczegdtowych, ktore zrealizowane
byly w poszczegolnych etapach stanowiacych czesSci rozprawy doktorskiej (zarowno
publikacyjne, jak 1 w postaci wynikow nieopublikowanych). Szkoda, ze pokazujac te cele, nie
przypisala im efektow w postaci publikacji juz opublikowanych, ale to jedynie uwaga
organizacyjna, nie wplywajaca na odbidr tej czesci pracy. I tak cele te to:

1. Analiza danych literaturowych tematyki zwigzanej z przedmiotem badan;

2. Analiza aktywno$ci przeciwnowotworowej nowosyntetyzowanych renowych

pochodnych NLPZ wobec komorek raka endometrium;

3. Sekwencjonowanie materiatu biologicznego;

4. Wstepna analiza wirulencji szczepu Anaerococcus vaginalis wobec komorek
prawidtowych endometrium;

5. Ocena wirulencji patogennego szczepu drog rodnych kobiet Gardnerella vaginalis
wobec komorek linii ludzkiego raka endometrium oraz komorek prawidlowych
endometrium.

Stwierdzam, ze wszystkie wyniki przedstawione w rozprawie doktorskiej mgr Olgi
Kuzmycz realizowaly zatozony cel, wypekiajac jednoczesnie luke badawczg w tym zakresie,
a nawet znacznie przewyzszajac ja swoja jakoscig. Warto podkresli¢, ze rezultaty tych badan
sg nie tylko rozwigzaniem problemu badawczego, ale takze wskazujg potencjalng droge

rozwigzan praktycznych w kontek$cie patogenezy, diagnostyki i prewencji choroby
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nowotworowej, jaka jest rak endometrium. Opublikowane prace cechujg si¢ wysoka jakoscig
naukowa 1 sg opublikowane w cenionych periodykach naukowych. Ponadto postawiony
problem badawczy zostat rozwigzany wielowymiarowo, z wykorzystaniem szeregu metod
badawczych, co potwierdza szeroka wiedza mgr Olgi Kuzmycz w temacie i dobre

merytoryczne 1 metodyczne przygotowanie Doktorantki do pracy naukowe;.

III.  Ocena merytoryczna pracy z omowieniem poszczegolnych prac skladajacych si¢

na rozprawe doktorska

Praca 1: KuZmycz O., Stqgczek P.: Prospects of NSAIDs administration as a double-edged
agents against endometrium cancer and pathological species of the uterine microbiome.

Cancer Biol Ther 2020; 21(6): 486-494

Cykl rozpoczyna praca przegladowa stanowigca kompletne 1 rzetelne podsumowanie
informacji literaturowych na temat roli NLPZ w leczeniu nowotworu endometrium i wptywu
tych lekow na patogenne gatunki mikrobioty macicy. W publikacji zwrdcono uwage na
obusieczng rolg tych lekow, jako ze nadekspresja COX-2 hamowana przez NLPZ moze
wplywaé na angiogeneze, proliferacje 1 apoptoze komodrek endometrium. Praca ta jest takze
bardzo dobra podstawa do oceny kwestii zwigzanych z mikrobiomem, jako Zze omawia zwigzek
migdzy wybranymi patogennymi bakteriami a stanami zapalnymi mogacymi przyczyniac si¢

do progresji raka endometrium.

Praca 2: Kuimycz O., Kowalczyk A., Stgczek P.: Biological activity of fac-
[Re(CO)3(phen)(aspirin)],  fac-[Re(CO)3(phen)(indomethacin)]  and  their  original
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counterparts against Ishikawa and HEC-1A endometrial cancer cells. Int J Mol Sci 2022;
23(19): 11568

W pracy tej dokonano oceny aktywnosci stosowanych NLPZ 1 ich selektywnosci wobec COX-
1/COX-2 wobec komodrek. Badania wykazaly selektywna aktywnos$¢ renowych pochodnych
NLPZwobec komodrek nowotworowych HeLa. Okre§lono ICso cytotoksycznych wobec
komorek HelLa i L929 renowych pochodnych indometacyny i aspiryny. Uzyskano bardzo
cickawe wyniki dotyczace wiasciwej dawki efektywnej leku. Okreslono takze zmiany
proliferacji komoérek w wyniku inkubacji z badanymi zwigzkami i potwierdzono pozytywne
efekty rutynowego stosowania niskich dawek aspiryny na przezywalno$¢ kobiet z
nowotworami ginekologicznymi. Ponadto badano wplyw NLPZ na zwigkszong produkcje
reaktywnych form tlenu (RFT), bedaca mechanizmem wywotujacym efekty uboczne w
uktadzie pokarmowym. W badaniach nad komoérkami Ishikawa stwierdzono zwigkszong
produkcje RFT w cytozolu po inkubacji zarowno z klasycznymi NLPZ, jak i ich renowymi
pochodnymi. Mialy one takze istotny wplyw na poziom RFT w komodrkach HEC-1A przy
stezeniach odpowiadajacych potowie wartosci 1Cso. Z pracy wyciagnieto ciekawy 1 wazny
aplikacyjne wniosek, ze renowe pochodne NLPZ wykazuja wysoki potencjat prewencyjny w
raku trzonu macicy 1 w przypadku dalszego poznawania tej aktywnos$ci moga okazaé si¢

waznymi lekami wspomagajacymi terapig.

Praca 3: KuZmycz O., Kowalczyk A., Bolanowska A., Drodzowska A., Lach J., Wierzbinska W.,
Kluz T., Stgczek 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; 15:1511625. doi: 10.3389/fcimb.2025.1511625

W pracy tej podjeto probe identyfikacji taksondw w wymazach dystalnej czgéci kanatu szyjki
macicy, by opracowac potencjalne narzedzie diagnostyczne w wykrywaniu nowotworow
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endometrium. Prace t¢ uwazam za szczegolnie cenng w rozprawie doktorskiej Pani mgr Olgi
Kuzmycz, jako Ze jest ona nie tylko zaawansowang pracg badawcza, ale takze niesie ogromny
cigzar gatunkowy w kontekscie poszukiwania metod wykorzystywania mikrobiomu jako
czynnika wskaznikowego w rozpoznawaniu i szybkiej diagnostyce nowotwordéw. Nie ma
watpliwosci, ze to proces niezwykle skomplikowany, gdyz jak wiadomo, ilo$¢ czynnikow
wptywajacych na zréznicowanie mikrobiomu jest nieskonczona, ale podjeta przez Autorke
proba jest godna docenienia. Wyniki wskazaly na wystgpowanie bardziej jednorodnej
mikrobioty u pacjentek z mig$niakami macicy w poréwnaniu z pacjentkami z nowotworem
endometrium, w ktorych wystepowata wieksza roznorodnos$¢ mikroorganizméw. Co wigcej,
wskazano takze na Anaerococcus jako takson réznicujgce grupe nowotworowa i z mig¢$niakami,
dalsze badania w tym wzgledzie sg konieczne, ale obecnie uzyskane sg juz waznym krokiem

na drodze do opracowania potencjalnej nowej strategii diagnostycznej w oparciu o ten takson.

Wyniki niepublikowane: Celem tej czeSci badan byla ocena zwigzku pomiedzy
wystepowaniem Gardnerella vaginalis a patogeneza nowotworu endometrium oraz ocena
wplywu tego szczepu na rozwo6j nowotworu endometrium. W pracy oceniono stopien adhezji
tego szczepu w stosunku do ludzkich komoérek endometrium oraz aktywnos$¢ protekcyjna
Lactobacillus jensenii na proces chorobowy. Badania opieraly si¢ na wykorzystaniu szeregu
specyficznych metod badawczych, ktoére w petni sg akceptowalne 1 wyczerpuja panel badawczy
w tym zakresie. Ze wzgledu na wlasne zainteresowania badawcze, chciatabym szczeg6lnie
doceni¢ immunologiczny aspekt tej pracy, wskazujacy na fakt, ze obecnos$¢ G.vaginaliss
wplywa na wzrost uwalniania cytokin prozapalnych, szczego6lnie IL-6 1 IL-8 z jednoczesnym
hamowaniem aktywnos$ci IL-2, co moze istotnie wptywaé¢ immunosupresyjnie i modulowaé
odpowiedz przeciwnowotworowg. Wyniki zostaty przedstawione bardzo swoiscie, wida¢
wyraznie, ze — tak jak wskazuje Autorka — material ten zostal przygotowany pod przyszia
publikacje z zachowaniem wszelkich zasad publikowania takiego rodzaju prac badawczych. Ta
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cz¢s¢ rozprawy doktorskiej zawiera roéwniez profesjonalnie napisang dyskusje, ktora

potwierdza bardzo dobre poruszanie si¢ Pani mgr Olgi Kuzmycz w tematyce badawczej.

Zawarte jest oczywiscie takze dobrze dobrane i swoiste piSmiennictwo. Na podstawie

uzyskanych wynikéw z tej czgéci rozprawy doktorskiej wysunigto wnioski, ze zaréwno

G.vaginalis oraz L.jensenii wykazuja duzy potencjat adhezyjny do komdrek nowotworowych i

nienowotworowych endometrium, a obecno$¢ G.vaginalis istotnie wpltywa na obnizenie

aktywnosci protekcyjnej L.jensenii.

Na podstawie cato$ci rozprawy doktorskiej (zarowno publikacji, jak 1 danych

niepublikowanych) Pani mgr Olga KuZzmycz wysnula szereg wtasciwych 1 trafnych wnioskow:

IV.

Renowe pochodne aspiryny oraz indometacyny dziataja cytotoksycznie wobec
komorek raka endometrium Ishikawa i HEC-1A.

Wykazano réznice sktadu mikrobiomu wymazow dystalnej czesci kanatu szyjki
macicy mi¢dzy kobietami z nowotworem endometrium i bez nowotworu.
Wskazano na takson Anaerococcus vaginalis jako potencjalny marker
mikrobiologiczny nowotworu.

Wskazano na role bakterii Gardnerella vaginalis jako obnizajgcej potencjat
protekcyjny, aktywujacej szlaki sygnalne zwigzane z apoptoza komorek
endometrium oraz wptywajaca na odpornos¢ przeciwnowotworows.

Wyniki te maja nie tylko wysoka warto$¢ poznawcza, co do patogenezy nowotworu
endometrium, ale roéwniez majg wysoki potencjat w konteks$cie polepszania

diagnostyki i prewencji tego nowotworu.

Ocena koncowa pracy
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Praca doktorska mgr Olgi Kuzmycz pt.: ,,Udzial mikrobioty w nasilaniu zmian
pronowotworowych w obrebie ludzkiego endometrium oraz potencjal nowych pochodnych
niesterydowych lekow przeciwzapalnych w zapobieganiu tym procesom” jest bardzo
jakosciowym oryginalnym opracowaniem problemu badawczego o bardzo wysokiej warto$ci
merytorycznej. Zalozenia oraz cel rozprawy sg niezwykle ambitne 1 zostaly w peini
zrealizowane. Wyciagnigte wnioski cechujg si¢ zarowno oryginalnoscia, jak i duzg warto$cia
merytoryczng — nie tylko skutecznie odpowiadajg na postawione pytania badawcze, ale
stanowig réwniez znaczace osiggniecie naukowe o wysokim potencjale praktycznego
zastosowania.

Stwierdzam, Ze rozprawa doktorska mgr Olgi KuZmycz pt.: ,,Udzial mikrobioty w
nasilaniu zmian pronowotworowych w obrebie ludzkiego endometrium oraz potencjat nowych
pochodnych niesterydowych lekow przeciwzapalnych w zapobieganiu tym procesom”, ktorg
wykonala pod kierunkiem Pana dr hab. Pawla Staczka, prof. UL w Katedrze Mikrobiologii
Molekularnej Instytutu Mikrobiologii, Biotechnologii i Immunologii Wydzialu Biologii i
Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £odzkiego wskazuje na spelienie wszystkich warunkow
okreslonych w art. 187 ust. 1 12 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U. z 2024 r., poz. 1571). Wnoszg zatem o dopuszczenie Pani mgr Olgi Kuzmycz
do dalszych etapow postepowania doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na bardzo wysoka jakos$¢ przedstawionej mi do oceny rozprawy
doktorskiej, a w szczegolnosci:

o trafne okreslenie aktualnos$ci i znaczenia problematyki badawczej oraz jej wkladu w
uzupehienie istniejacej luki wiedzy;

e solidne oparcie badan na rzetelnej i szerokiej wiedzy teoretycznej;

e przemys$lane zaplanowanie i realizacj¢ eksperymentéow z doborem odpowiednich

metod;
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poprawng analize, interpretacje 1 konfrontacj¢ wynikow z istniejgcymi danymi oraz
prowadzenie konstruktywnej dyskusji;

bieglos¢ w przygotowywaniu manuskryptow naukowych, publikowanych w
renomowanych czasopismach branzowych;

zdolno$¢ do formulowania trafnych, logicznych 1 dobrze uargumentowanych
whnioskow;

praktyczny wymiar prowadzonych badan;

ogrom pracy wtozonej w wykonanie rozprawy w formie hybrydowej, ktore wymagato
od Doktorantki nie tylko opublikowania wynikéw badan, ale takze opisanie wynikow

niepublikowanych, wnioskuje o stosowne wyroznienie.
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