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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Marcina Kuranta pt.: ,,Ocena stezen metaloproteinaz
macierzy i ich inhibitoréw oraz a2 makroglobuliny u pacjentéw ze zdiagnozowanym
powierzchownym nowotworem pecherza moczowego”

Podstawa
Uchwata Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu z dnia 16 kwietnia 2025 roku.

Uwagi ogolne

Praca doktorska zaliczona do obszaru wiedzy z Dziedziny: nauki medyczne i nauki o zdrowiu
Wykonana w Katedrze Farmakologii i Terapii Collegium Medicum w Bydgoszczy. Natomiast czgs¢
kliniczng zrealizowano przy wspolpracy ze Specjalistycznym Szpitalu im. JK. Eukowicza
w Chojnicach

wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Michata Wiciniskiego
Tytul, zasadnicze aspekty metodologiczne i ogélna charakterystyka pracy

Tematyka recenzowanej pracy, wpisuje sie w aktualne tendencje poszukiwania biomarkeré6w
molekularnych w nowotworach urologicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem raka pecherza
moczowego. Praca podejmuje wazny i aktualny problem kliniczny, majacy istotne znaczenie
praktyczne. Autor przeprowadzit badanie, ktérego celem byta ocena wybranych potencjalnych
biomarkeréw profilowania diagnostycznego opartych na analizie metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomoérkowej 1 ich inhibitoréw oraz a2-makroglobulin.

Oceniana rozprawa doktorska wnosi nowe dane do obszaru onkourologii molekularne;j,
prezentujac wyniki uzyskane w badaniach z udziatem pacjentdéw, u ktérych pobrano prébki surowicy

i moczu przed oraz po elektroresekeji guza. Zastosowana metodologia badan z wykorzystaniem

Instytut Genetyki i Biotechnologii Zwierzat Q@ ul. Postepu 3€A, Jastrzgbiec  +48 22736 70 00 NIP: 123-00-18-381
Polskiej Akademii Nauk 05-552 Magdalenka @ sekretariat@igbzpan.pl BDO: 000449789

www.ig bzpan.pl



“4®+  INSTYTUT GENETYKI
: . ': | BIOTECHNOLOGII ZWIERZAT
'-..'. Poiskiej Akademii Nauk
@
technik immunochemicznych ELISA i analizy statystyczne, zostata dobrana adekwatnie do celéw

badawczych.

Nowatorskie podejscie polega na jednoczesnej analizie szerokiego panelu biomarkeréw oraz
ocenie ich wzajemnych korelacji. Autor podjat takze prébe wskazania preferowanego materiatu
diagnostycznego opartego na plynach ustrojowych tj. surowica krwi vs. mocz, co ma realne
znaczenie dla przyszlej praktyki kliniczne;j.

Dzigki wyjgtkowo umiejetnemu potaczeniu wiedzy merytorycznej i warsztatu naukowo-
badawczego Doktoranta, mozliwe byto o oceng zastosowania potencjalnych biomarkeréw.

Oceniana rozprawa pana Marcina Kuranta stanowi doskonaly przykiad wykorzystania
wiedzy dokonan zespoléw naukowych oraz specjalistow klinicystow.

Nowotwory pgcherza moczowego stanowia powazne wyzwanie w onkologicznej praktyce
klinicznej, zar6wno ze wzgledu na ich relatywnie wysoka czesto$é wystepowania, jak i zlozonogé
diagnostyczng oraz tendencj¢ do nawrotéw. Zgodnie z danymi Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU), rak pgcherza moczowego zajmuje siddme miejsce pod wzgledem czestosci
rozpoznania wsréd mezczyzn na $wiecie, przy czym dominujaca postacig kliniczng pozostaje rak
urotelialny nienaciekajacy btony migsniowej (NMIBC). J

Pomimo postepu w zakresie technik obrazowania oraz udoskonalania procedur
endoskopowych, smiertelno$¢ zwigzana z tg jednostka chorobowg weiaz pozostaje wysoka, co w
duzej mierze wynika z péznego rozpoznania. Standardowe metody diagnostyczne, takie jak
cystoskopia oraz cytologia osadu moczu, choé¢ stanowia obecnie ,,ztoty standard”, charakteryzuja sie
ograniczong czuloscig i swoistoscia, zwlaszeza w przypadku zmian powierzchownych i
srodnabtonkowych. Wobec tych ograniczen obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie identyfikacja
nowych, bardziej czulych i swoistych biomarkeréw molekularnych, ktére moglyby stanowié
wartosciowe narzedzie we wezesnej diagnostyce, stratyfikacji ryzyka oraz monitorowaniu przebiegu
choroby i skutecznosci terapii.

Rozprawa doktorska pana Marcina Kuranta wpisuje si¢ w ten kierunek badan, podejmujac
probe oceny stezen wybranych metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomérkowej (MMPs), ich
tkankowych inhibitoréw (TIMPs) oraz a2-makroglobuliny — bialek odgrywajacych kluczowa role w

remodelingu macierzy zewngtrzkomoérkowej, angiogenezie i procesach metastatycznych.
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Ocena uktadu rozprawy doktorskiej i formalnej strony

Rozprawa doktorska pana lek. Marcina Kuranta przygotowana zostata jako monografia naukowa.

Oceniana praca doktorska jest zgodna z tytulem, zwigzle opracowana, napisania jezykiem
poprawnym z zastosowaniem odpowiedniego nazewnictwa. Praca posiada 93 strony w tym zalacznik
uchwaly Komisji Bioetyczne;j. Jest typowym opracowaniem dla tego typu publikacji. Posiada jasny
1 przejrzysty uktad z podzialem na poszczegélne rozdzialy zawierajace wstep, hipoteze badawczg
wraz z celem, material i metody, wyniki, dyskusje, podsumowanie i wnioski, literature oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Dodatkowo zwiera wykaz publikacji obejmujacy 112
pozycji naukowych.

Zwigzly merytoryczny wstep napisany na trzech stronach maszynopisu precyzyjnie
wprowadzajgcy w temat przewodni dysertacji. Autor sprawnie przeszedt nastgpnie do rozwiniecia
tematu zwigzanego z stratyfikacja nowotworu pecherza moczowego. W kolejnych podrozdziatach
dokonuje charakterystyki zaproponowanych wskaznikéw moggcych by¢ wiaczonych do diagnostyki
onkologicznej co uzasadnia wybér tematu.

Doktorant w spos6b klarowny i logicznie spojny sformutowat cele oraz hipotezy badawcze,
ktére stanowig uzasadnienie dla podjecia analizowanej problematyki. Propozycja oceny stezefi
wybranych biatek jako potencjalnych biomarkeréw nowotworowych nalezy uzna¢ za zasadng. Na
szczegOlng uwage zashuguje trzecia hipoteza badawcza, zaktadajagca mozliwo$¢ opracowania
nowego, wieloczynnikowego modelu wspomagajacego diagnostyke — koncepcja ta wydaje sie
oryginalna i wartosciowa naukowo, jednak wymaga potwierdzenia w badaniach walidacyjnych

W kolejnym rozdziale materiat i metody zostat szczegotowo opisany i w duzej mierze jest
spojny z celami pracy. Eksperymenty zostaty dobrze zaplanowane i przeprowadzono istotne analizy
immunochemiczne w grupach pacjentéw wezesniej zakwalifikowanych zgodnie z zalozeniami
eksperymentu. Zastrzezenie moze budzié liczebnogé oséb zakwalifikowanych do eksperymentu.

Zaproponowana strategia pobrania materiatu biologicznego w réznych etapach leczenia tj.
przed oraz po okresie trzech miesigcy po elektrosekeji guza jest bardzo dobrze przemyslang strategig
przy nizszej liczebnosci oséb bioracych udziat w badaniu (n=20), gdyz wskazuje kierunek zmian i

utatwia oceng przydatnosci zaproponowanych markeréw.
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Opis metodyczny dysertacji nie budzi zastrzezen. Dokonano opisu zwigzanego z przebiegiem
dos$wiadczen, pobraniem materiatu w tym opis kwalifikacji pacjentow do grupy badanej i kontrolne;.
Graficznie zaprezentowano rozklad wickowy 0s6b biorgcych w badaniu z podziatem na pleg.

Etapy pobrania materialu do badan odpowiadaja logicznemu ciggowi zdarzen zaplanowanych
w eksperymencie. Badania te posiadajg takze pozytywng opinie Komisji Bioetycznej Collegium
Medicum w Bydgoszczy - opatrzong nr KB 9/2021.

W kolejnym rozdziale Doktorant dokonuje omoéwienia glownych wynikow badan.
Omoéwienie jak i sama ich prezentacja zostaly przedstawione bardzo jasno i klarownie.
Zamieszczenie licznych ryciny i ich oméwienie daje podstawe do dalszej interpretacji uzyskanych
wynikow.

Uwazam, ze jednym z wazniejszych wynikoéw pracy jest wykazanie zaleznosci pomigdzy
grupami badawczymi a szczegolnie grupa kontrolng i badawczg ze zdiagnozowanym nowotworem
przed podjeciem leczenia chirurgicznego tj. resekcja guza.

Wykazano wyrazng inhibicje meatloproteaz analizowanych w surowicy w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Autor bardziej skupil si¢ na analizie po leczeniu, co jest logiczne, jezeli méwimy
o procesie leczenia.

Niemnie jednak uwazam za bardzo interesujace poglebienie badan w kierunku opracowania
procedury diagnostycznej w celu szybkiej identyfikacji zagrozenia kancerogeneza. Sugeruje, przed
przygotowaniem do opublikowania w renomowanych publikatorach z listy JCR tych wynikéw
zaprezentowanych w dysertacji, dokonania poglebionej analizy statystycznej i zwrdcenie
szczeg6lnej uwagi na wystepujace trendy 1 zaleznosci pomiedzy tymi grupami tj. 0s6b nie majacych
zdiagnozowanego guza oraz ze zdiagnozowang chorobg. Przykladem moze byé metaloproteina
MMP-1, ktorej stgzenie zaréwno we krwi i moczu jest na tym samy $rednim poziomie tj. okolo
12ng/ml u ,,zdrowych” 0s6b a u 0sdb z nowotworem przed leczeniem okoto 8ng/ml i prawie 16ng/ml
odpowiednio we krwi i moczu. Uwazam, ze poglebiona statystyczna analiza danych moze byé
obiecujgcym etapem do opracowania odpowiedniej strategii diagnostycznej. To ciekawa obserwacja,
moggca mie¢ dalsze implikacje w badaniach aplikacyjnych poszerzonych liczebnie réwniez o inne
osrodki medyczne.

Podsumowanie wynik6w badan jest bardzo ostrozne co $wiszezy o dobrym przygotowaniu
merytorycznym Doktoranta i jego krytycznym podejsciu do przeprowadzonych badar.

W kolejnym rozdziale na 12 stronach maszynopisu Doktorant dokonuje dyskusji uzyskanych
wynikow z innymi pracami badawczymi. W tym rozdziale niestety Doktorant nie uniknat kilku
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bledéw redakcyjnych zwigzanych np. z opisem w tekscie odniesiefi do cytowanej literatury (m.in.
strona 57 czy 63). Pojawily sie takze niewielkie bledy literowe.
Oczywiscie uwagi te nie majg wplywu na mojg pozytywna oceng merytorycznej strony tego

opracowania.

W ocenianej dysertacji przeprowadzono poglebiong analiz¢ immunochemiczna proponowanych
nowych wskaznikéw diagnostycznych. Przeprowadzono takze poglebiong analize stosowania
ksenobiotykow i ich wplyw na parametry badanych metaloproteinaz.

Nasuwajg si¢ zatem pytania:

1. Czy znane sa Doktorantowi badania nad wplywem naturalnych skladnikéw
antyoksydacyjnych np. zwigzkéw polifenolowych i ich przeciwzapalnym wlasciwosciom
moggcy wplywac na ekspresje genetyczna badanych metaloprteinaz?

Doktorant w wstepie wspomniat o roli cholesterolu oraz witaminach C i E. chciatbym zatem zapytaé
0 opini¢ na temat
2. Roli homocysteiny i witamin z grupy b na rozwo6j kancerogenezy czy choréb naczyniowo-

sercowych?

Literatura zacytowana w ocenianej dysertacji stanowi zbiér dobrze wyselekcjonowanych
publikacji pod wzgledem merytorycznym. Doktorant bardzo starannie przygotowata opis dbajgc o
szczegOly w nazwiskach autor6w. Wskazuje to dodatkowo na sumienne przygotowanie

manuskryptu.
Whiosek koricowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pana lek. Marcina Kuranta posiada nastgpujgce
cechy:

1) Powstala na bazie oryginalnych wynikach badan opracowanych z wykorzystaniem metod
iloséciowych 1 jakosciowych.

2) W pracy zastosowano odpowiednia konwencje semantyczng prowadzaca w logiczny sposdb do
zaprojektowania badan 1 osiggniecia postawionych celow.

3) Doktorant biegle postuguje sie odpowiednimi metodami analitycznymi shuzacymi zaréwno do

walidacji wykorzystanych narzedzi pomiaru jak i odpowiedniej interpretacji uzyskanych wynikow.
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4) Autor postuguje si¢ dobra polszczyzng. Tres¢ rozprawy podana jest w sposob atrakcyjny,

dostepny, pomimo ze w wielu fragmentach konieczne byto zastosowanie specyficznej terminologii.

Recenzowana praca doktorska pana Marcina Kuranta jest samodzielnym, oryginalnym
rozwiazaniem zaprezentowanego w niej problemu naukowego. Autor podjat temat, ktory ma istotne
znaczenie z punktu widzenia poznawczego i praktycznego. Trafnie okreslit zalozenia dotyczace
analizy problemu i z sukcesem zastosowat odpowiednie metody naukowe. Doktorant wykazata si¢
odpowiednig ogdlng wiedzg z zakresu nauk medycznych i nauk o zdrowiu a takze umiejgtnoscia

samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Reasumujac stwierdzam, ze rozprawa lek. Marcina Kurantaf spelnia okreslone w art. 13.1 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) w zwiazku z ustawa Przepisy wprowadzajgce ustawg —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 poz. 1668) i niniejszym wnosz¢ do Rady
Dyscypliny ~Nauki  Medyczne  Collegium  Medicum im. Ludwika  Rydygiera

w Bydgoszczy o dopuszczenie jej do dalszych etapéw procedury ubiegania si¢ o stopiefi naukowy

doktora. /N
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