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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Przemystawa Stefaniaka wykonanej w Katedrze
Histologii i Embriologii Czlowieka, na Wydziale Lekarskim, Collegium Medicum
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego (UWM) w Olsztynie, pod kierunkiem dr hab. n.
med. Janusza Godlewskiego, prof. UWM jako promotora i dr n. biol. Bartlomieja Emila
Krazinskiego jako promotora pomocniczego

1. Formalna ocena rozprawy doktorskiej

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorka obejmuje 79 stron, w ramach ktorych, zgodnie z
powszechnie uznanymi wymogami, wyrdzniono w kolejnosci: Wykaz artykutow
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, Wykaz skrotow, Streszczenie i stowa kluczowe
w jezyku polskim 1 angielskim, Wstep, Hipoteza badawcza, Cele pracy, Zakres badan
wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej, Materiat 1 metody, Wyniki, Podsumowanie,
Whioski, Spis literatury i Zrédto finansowania prac wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej. Na koncu poza wymienionymi rozdziatami dotaczono kopie publikacji bedacych
podstawa rozprawy doktorskiej oraz os§wiadczenia kandydata i wspotautordéw tych publikacji.

Podstawa do ubiegania si¢ o nadania stopnia dr w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne jest cykl 4 powigzanych tematycznie
anglojezycznych artykutéw naukowych objetych wspdlnym tytutem ,,Biatkko POLD1 jako
czynnik prognostyczny w raku jelita grubego i w raku nerki”. Artykuly opublikowane s3
w recenzowanych czasopismach naukowych. Trzy z nich wykazywane sg w bazie Journal
Citation Reports (JCR). Laczny wspotczynnik wpltywu (IF, ang. Impact Factor) tych prac
wynosi 9,3, natomiast liczba punktow MNiSW 350. W trzech publikacjach Doktorant jest
pierwszym autorem (w jednej z nich rownowaznym pierwszym autorem) i w jednej drugim
autorem. Dwie prace sg oryginalnymi pracami i dwie pogladowymi.

W sktad tego cyklu wchodzg nastepujace publikacje:

Prace oryginalne

1. Godlewski J, Stefaniak P, Kiezun J, Krazinski B E. DNA polymerase delta 1 catalytic subunit (POLD1) as a
prognostic factor in clear cell renal cell carcinoma patients. In Vivo. 2022; 36(3):1188-1194.
DOI:10.21873/invivo.12818. IF: 2,3 i 40 punktow MNiSW

2. Stefaniak P, Krazinski B E, Kiezun J, Majewska H, Godlewski J. Altered immunoexpression of DNA

polymerase deltal catalytic subunit (POLD1) in colorectal cancer. Contemp Oncol (Pozn) 2023; 27(3):147-154.
DOI:10.5114/w0.2023.133505. IF: 1,8 i 70 punktéw MNiSW

Prace pogladowe
B
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3. Stefaniak P, Majewska H, Zadrozny D, Godlewski J. Cancer in polyp of the large intestine - an
interdisciplinary decision problem. Gastroenterology Rev 2021; 16(4):306-310. DOI:10.5114/pg.2021.111481.
40 punktow MNiSW

4. Gola M, Stefaniak P, Godlewski J, Jereczek-Fossa B A, Starzynska A. Prospects of POLD1 in human
cancers: a review. Cancers (Basel). 2023; 15(6):1905. DOI: 10.3390/cancers15061905. IF: 5,2 i 200 punktow
MNiSW

Wszystkie wymienione powyzej publikacje mieszcza si¢ w zakresie zagadnien
whnioskowanej dyscypliny — nauki medyczne.

Do rozprawy doktorskiej zostato dotaczone Os$wiadczenie Doktoranta o samodzielnym
napisaniu rozprawy doktorskiej oraz O$wiadczenia wspotautorow, z ktorych wynika, ze lek
Przemystaw Stefaniak mial swoj indywidualny wktad w powstanie poszczegdlnych artykutéw
naukowych. W przypadku prac oryginalnych polegal on na: opracowaniu koncepcji,
wykonywaniu pracy eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikoOw oraz pisaniu
tekstu. W przypadku prac pogladowych jego rola dotyczyta: opracowania koncepcji pracy,
przygotowania tabel, wykonania dokumentacji zdjeciowej i pisania tekstu.

Wszyscy wspolautorzy prac wchodzacych w sktad cyklu spojnych tematycznie publikacji
naukowych bedacych podstawg rozprawy doktorskiej ztozyli o$wiadczenie, w ktorym
wyrazili zgode na wlaczenie danej publikacji w rozprawe doktorska.

Prezentowane badania w rozprawie doktorskiej byty finansowane ze $rodkow statutowych
Wydzialu Lekarskiego, Collegium Medicum UWM w Olsztynie i uzyskaly zgode lokalnej
Komisji Bioetycznej UWM w Olsztynie na pobieranie od pacjentow materiatu do badan i
gromadzenie ich danych kliniczno-patologicznych.

Wobec powyzszych informacji uwazam, ze rozprawa doktorska pod wzgledem
formalnym spelnia ustawowe wymogi stawiane Kandydatom do uzyskania stopnia
doktora.

2. Merytoryczna ocena rozprawy doktorskiej

Badania prezentowane w cyklu publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej
dotycza nowotworéw zlosliwych nerki i jelita grubego. W kontekscie danych
epidemiologicznych, w tym dostepnych statystyk ujawniajacych zapadalno$¢ i $miertelnosé
na wymienione nowotwory podjety temat jest jak najbardziej aktualny i wymaga ciagtych i
wzajemnie uzupelniajagcych si¢ badan naukowych, ktore poprawityby diagnostyke
nowotworow 1 konsekwentnie algorytmy postgpowania terapeutycznego, co w dalszym etapie
zwiekszytoby szanse przezycia pacjentow.

Istotnym zjawiskiem w przypadku nowotworow ztosliwych jest zdecydowanie zwigkszona i
niekontrolowana proliferacja komoérek, przy wspotistniejacym uposledzeniu réznicowania
komorek. Natezenie wymienionych proceséw, w praktyce klinicznej, stato si¢ podstawg
klasyfikacji guzéw, ktora niewatpliwie okresla adekwatne do ztosliwosci nowotworu leczenie
1 jego monitorowanie. Nalezy podkresli¢, ze brak jest takiego wskaznika proliferac;ji
komorkowej, ktory bytby wykorzystany dla wszystkich typéw nowotwordéw i1 mial istotng
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warto$¢ prognostyczng, byt przydatny klinicznie (wczesna diagnoza, rdznicowanie
nowotworu, rokowania, wybor terapii przeciwnowotworowej). W tym aspekcie oryginalne
badania naukowe Doktoranta, oparte na szerokiej wiedzy waznych molekularnych zjawisk
zwigzanych z proliferacja komorek, sa nie tylko aktualne, ale i cenne. Poszerzaja nasza
wiedze w zakresie klinicznego znaczenia, wybranego przez Doktoranta, biatkowego markera
podziatow komorkowych w przypadku raka nerki i jelita grubego.

Proponowanym przez Doktoranta potencjalnym biomarkerem zwigzanych z proliferacja
komorek jest biatko POLD1 (p125) (ang. DNA polymerase delta catalytic subunit) bedace
katalityczna podjednostka (pl25) heterotetramerowej polimerazy DNA delta (Pold) —
Kluczowego enzymu replikacyjnego, silnie stymulowanego przez biatko PCNA (jadrowy
antygen proliferujacej komorki, ang. proliferating cell nuclear antigen). Wybor trafny i
merytorycznie uzasadniony przez Autora zarowno w polskim tekscie rozprawy doktorskiej,
jak 1 opublikowanych tekstach anglojezycznych. Doktorant podkresla bowiem, ze biatko
POLDI1 obok aktywno$ci polimerazy opo6znionej nici DNA wykazuje takze aktywno$¢
naprawczg DNA — wycina blednie sparowane nukleotydy (aktywno$¢ 3°-5° egzonukleazy).
Zatem spelnia istotng role w stabilnosci genomu. W warunkach fizjologicznych ekspresja
genu POLD1 zalezna jest od fazy cyklu komorkowego. Patologiczne warianty genu POLD1
wykluczaja funkcje naprawy DNA, co w konsekwencji prowadzi do niestabilno$ci genomu i
karcinogenezy, Ponadto, Doktorant zwraca uwagg, ze mechanizm regulacji ekspres;ji
wymienionego genu nie zostal do konca poznany. Autor podkresla, ze tylko w nielicznych
pracach naukowych w tkankach zmienionych nowotworowo zbadano poziom ekspresji
POLDI i przydatnos¢ kliniczng oceny tej ekspresji. Ponadto wskazuje, ze wyniki badan
réznych autoréw nie zawsze s3 jednoznaczne i zgodne.

Hipoteza badawcza postawiona przez lek. Przemystawa Stefaniaka jest poprawna:

»Przyjeto zatozenie, ze poziomy ekspresji POLD1 w raku nerki i raku jelita grubego sa
zwigzane z natezeniem proliferacji komorkowej 1 przez to moga korelowa¢ z progresja
choroby i przezyciem pacjentow.”

Adekwatnie do postawionej hipotezy Doktorant sformutowal cele badan, ktore zawart i
konsekwentnie realizowat w publikacjach cyklu bedacego podstawa rozprawy doktorskie;j.

Omowienie poszczegolnych publikacji cyklu
Prace oryginalne

1. Godlewski J, Stefaniak P, Kiezun J, Krazinski B E. DNA polymerase delta 1 catalytic
subunit (POLD1) as a prognostic factor in clear cell renal cell carcinoma patients. In Vivo.
2022; 36(3):1188-1194. DOI:10.21873/invivo.12818. IF: 2,3 i 40 punktow MNiSW

W pierwszym artykule przedstawiono wyniki badan eksperymentalnych przeprowadzone na tkankach
pooperacyjnych raka jasnokomorkowego nerki (ccRCC, ang. clear cell renal cell carcinoma), ktérego u chorych
potwierdzono badaniem patomorfologicznym, a takze na niezmienionych fragmentach nerki uzyskanych w
wyniku nefrektomii (n = 56). Po operacji pacjenci objeci byli obserwacja (mediana 39,3 miesiace), celem analizy
przezycia.
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W niniejszej publikacji Doktorant z sukcesem zrealizowal nast¢pujace zadania badawcze:

1. Analiza poziomu ekspresji biatka POLD1 w badanych tkankach, w celu ujawnienia réznic (test Wicoxona dla
par obserwacji).

2. Ustalenie statystycznych korelacji miedzy poziomem immunoekspresji POLD1 w skrawkach raka nerki, a
danymi demograficznymi, kliniczno-patologicznymi pacjentow i przezyciem pacjentow, aby okresli¢
przydatno$¢ oceny poziomu tej immunoekspresji jako czynnika prognostycznego w przypadku raka
jasnokomoérkowego nerki (doktadny test Fishera, metoda Kaplan-Meier, test log-rank).

Udowodniono, ze $redni poziom immunoekspresji biatka POLDI1, wykazany za pomocg reakcji
immunohistochemicznej (ocena wg rekomendacji Remmele i Stegner, 1987 1.), byt istotnie wyzszy w jadrach
komorek ccRCC niz w jadrach niezmienionych nowotworowo komorek nabtonka kanalikow kretych blizszych.
Co wiecej, w przypadku komoérek nowotworowych wysoki poziom immunoreaktywnosci POLD1 korelowat
dodatnio z catkowitym przezyciem pacjentéw. Ponadto, ten ostatni parametr korelowal ujemnie z wyzszym
stopniem ztosliwosci komorek raka w skali Fuhrmana, §rednica guza, statusem T i obecnoscia przerzutow. Wiek
i pte¢ nie korelowaty istotnie z przezyciem pacjentoéw. Wyniki badan przedstawiono w postaci mikrofotografii,
diagramow i tabel.

Uzyskane dane wskazywaly na zroznicowana immunoreaktywno$¢ POLD1 w analizowanych wycinkach
tkankowych, co wiecej wskazywaly na potencjalne zastosowanie oceny ekspresji bialka POLDI1 jako
markera prognostycznego w raku jasnokomérkowym nerki.

2. Stefaniak P, Krazinski B E, Kiezun J, Majewska H, Godlewski J. Altered
immunoexpression of DNA polymerase deltal catalytic subunit (POLD1) in colorectal
cancer. Contemp Oncol (Pozn) 2023; 27(3):147-154. DOI:10.5114/w0.2023.133505. IF: 1,8 i
70 punktéw MNiSW

W drugim artykule zostaly zawarte dane eksperymentalne z badan wykonanych na materiale pooperacyjnym
(wycigcie odcinka jelita) pozyskanym od chorych, u ktorych histopatologicznie rozpoznano raka gruczotlowego
jelita grubego (CRC, ang. colorectal cancer) (n = 78). Stopien zaawansowania nowotworu okreslony byt na
podstawie wytycznych Amerykanskiego Wspolnego Komitetu ds. Raka (AJCC. ang. American Joint Commitee
on Cancer). Badania wykonano na wycinku tkankowym z guza nowotworowego i wycinku pochodzacym z
fragmentu jelita niezmienionego nowotworowo i oddalonego (5-7 cm) od nacieku raka. Po zakonczenia leczenia
operacyjnego pacjenci podlegali obserwacji, aby uzyska¢ dane dotyczace ich przezycia. Mediana okresu
obserwacji wynosita 52,2 miesigce.

Podobnie, jak w przypadku pierwszej z oméwionych publikacji Doktorant postanowit:

1. Poréwna¢ poziom immunoekspresji biatka POLDI w tkankach histologicznych zmienionych i
niezmienionych nowotworowo (test Wicoxona dla par obserwacji).

2. Przeprowadzi¢ statystyczng analize¢ asocjacji migdzy poziomem badanej immunoekspresji w preparatach
histologicznych raka jelita grubego w odniesieniu do danych demograficznych, kliniczno-patologicznych
pacjentow i przezyciem pacjentow z rakiem jelita grubego, aby zweryfikowac przydatnos¢ kliniczng badanego
biomarkera (doktadny test Fishera, metoda Kaplan-Meier, test log-rank).

Ponadto, w odréznieniu od poprzedniej publikacji Doktorant dodatkowo:

3. Ocenil zaleznosci miedzy poziomami ekspresji mRNA dla genu POLD1 a danymi demograficznymi,
kliniczno-patologicznymi oraz ogdlnym przezyciem i czasem wolnym od symptoméw choroby u pacjentéw z
rakiem jelita grubego. W tym celu wykorzystat dane sekwencjonowania (nowatorska metoda RNA-seq, ang.
RNA-sequencing) dostgpne w bazach danych projektu TCGA (ang. The Cancer Genome Atlas). Do wykazania
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roéznic w ekspresji badanego genu zastosowat pakiet oprogramowania DESeq2. W ten sposob Doktorant cheiat
zbada¢ przydatno$¢ kliniczng POLDI nie tylko na poziomie biatka ale i transkrypcji genu POLD1 (doktadny test
Fishera, metoda Kaplan-Meier, test log-rank).

Podobnie jak w przypadku publikacji dotyczacej nowotworu nerki, lek. Przemystaw Stefaniak potwierdzit
zréznicowana immunoreaktywnos$¢ biatka POLD1 w analizowanych tkankach. Réznice w immunoekspresji
byly jednak zdecydowane inne, gdyz $redni poziom immunoekspresji POLD1 byt istotnie nizszy w jadrach
komoérek raka jelita grubego w porownaniu do immunoekspresji tego biatka w eneterocytach nabtonka blony
Sluzowej jelita grubego morfologicznie niezmienionego. Ponadto, uzyskane wyniki badan przedstawione w
postaci mikrofotografii, diagramow i tabel, nie potwierdzily prognostycznego znaczenia poziomu ekspresji
bialka POLD1 w przypadku raka jelita grubego, bowiem poziom immunoekspresji nie korelowat z danymi
klinicznymi i patomorfologicznymi takimi jak lokalizacja guza, wielko$¢ guza, obecno$¢ przerzutdbw w weztach
chtonnych, obecno$¢ przerzutow odlegtych, stopien zaawansowania klinicznego TNM (ang. tumor, node,
metastasis) i czasem przezycia. Istotnych korelacji nie wykazano takze migdzy poziomem ekspresji genu
POLD1 (profile ekspresji genu uzyskano z materiatu pobranego od 599 pacjentow z rakiem jelita grubego —
cBioPortal for Cancer Genomics) a parametrami kliniczno-patologicznymi i przezyciem pacjentow z rakiem
jelita grubego. Zatem — zgodnie z sugestia Autora — badania nie wykazaly przydatnosci poziomu ekspresji
genu POLDL1 jako potencjalnego czynnika prognostycznego w raku jelita grubego.

Prace pogladowe

1. Gola M, Stefaniak P, Godlewski J, Jereczek-Fossa B A, Starzynska A. Prospects of POLDI
in human cancers: a review. Cancers (Basel). 2023; 15(6):1905. DOI:
10.3390/cancers15061905. IF: 5,2 i 200 punktow MNiSW

2. Stefaniak P, Majewska H, Zadrozny D, Godlewski J. Cancer in polyp of the large intestine
- an interdisciplinary decision problem. Gastroenterology Rev 2021; 16(4):306-310.
DOI:10.5114/pg.2021.111481. 40 punktow MNiSW

W pierwszej z wymienionych prac wyrézniono 5 rozdziatéw, w ktorych w sposob umiejetny i wyczerpujacy
skompilowano wiedzg z zakresu molekularnych podstaw karcinogenezy z wiedza kliniczng. Zanim dokonano
przegladu aktualnego stan wiedzy dotyczacej roli POLDI, jako potencjalnego biomarkera prognostycznego i
predykcyjnego w roznych nowotworach ztosliwych cztowieka (cel pacy), szczegétowo scharakteryzowano
funkcje enzymatyczna tego biatka jako podjednostki Kkatalitycznej polimerazy DNA delta — jednego z
kluczowych enzymow replikacji DNA (funkcja na poziomie jadra komorkowego) oraz funkcje
cytoplazmatyczng. Ponadto, przedstawiono budowe ludzkiego genu POLDL1 i szczegdlng uwage zwrocono na
mechanizm regulacji transkrypcji tego genu zwigzany z cyklem komorkowym. Regulacja transkrypcji i
fizjologiczna rola biatka POLD1 zostata przedstawiona w postaci schematu, ktory w opinii recenzenta zastluguje
na uwage.

W dalszej czgéci publikacji opisano konsekwencje mutacji somatycznych i germinalnych ~genu POLD1
prowadzacych nie tylko do karcinogenezy, ale i réznych zjawisk patologicznych w obrebie tkanek i narzadéw
nie zwigzanych z nowotworzeniem. Ponadto podkreslono, Ze istnieje potrzeba dalszych molekularnych badan,
ktore wyczerpujaco wyjasnityby role POLD1 w karcinogenezie, ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na wykryte
mutacje w kontekscie ich patogennosci.

Najobszerniejsza cze$ciag publikacji jest rozdzial poswigcony réznym nowotworom cztowieka (rak jelita
grubego, endometrium, nerek, watroby, sutka, ptuc, tarczycy, glejak, biataczka), w ktérych weryfikuje sie
mutacje genu POLD1, zmniejszenie/zwigkszenie jego ekspresji badz tez zmniejszenie/zwigkszenie ekspresji
biatka POLDI1. Co wazne, podano takze informacje dotyczace powigzan migdzy ekspresja genu i/lub biatka
POLD1 w poszczegblnych nowotworach a danymi Kkliniczno-patologicznymi. Powyzsze dane zostaty
skompilowane w obszernej, ale czytelnej tabeli. W rozdziale tym umieszczono réwniez mikrofotografie z
mikroskopu $wietlnego przedstawiajace immunolokalizacj¢ biatka POLD1 w zmienionych i niezmienionych
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nowotworowo tkankach jelita grubego. Pragne zauwazyé, ze material histologiczny pochodzil z badan
autorskich.

Publikacja zakonczona jest rozdzialem zawierajacym wnioski i propozycje przyszlych kierunkéw badan w
zakresie omawianych zagadnief. Podkre§lono, ze przytoczone dane naukowe wskazujg, iz ocena ekspresji
POLD1 w przypadku réznych nowotworow ztosliwych cztowieka moze by¢ wykorzystana jako marker w
prognozowaniu i dobraniu optymalnej i spersonalizowanej terapii przeciwnowotworowej. Zwrdcono jednak
uwage, ze wiedza dotyczaca prezentowanego tematu nie zawsze jest pelna, czesto fragmentaryczna. Zatem —
zgodnie z opiniag Autora — istnieje potrzeba dalszych, wieloosrodkowych badan w zwigzku z weryfikacja
przydatnosci POLD1 w poszczegdlnych typach nowotworow, bowiem wickszo$¢ wynikow badan pochodzi z
jednego osrodka.

Druga z wymienionych publikacji pogladowych dotyczy raka jelita grubego. Dokonano w niej omowienia
problemu podjecia decyzji, ktory powstaje po stwierdzeniu nacieku raka w polipie w obrebie blony §luzowej
jelita, wycietym w technice kolonoskopowej (cel pracy). Ponadto, przedstawiono podstawy naukowe i ocen¢
kliniczna, w oparciu ktorej nalezatoby podja¢ racjonalng decyzj¢ terapeutyczng (obserwacja kolonoskopowa lub
odcinkowa resekcja jelita grubego). Omowione takze klasyfikacje Haggitt i Kikuchi w odniesieniu do oceny
nacieku nowotworowego odpowiednio w uszypulowanym polipie lub nieuszypulowanym. Zaprezentowano
rowniez rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego w zwigzku z nadzorem endoskopowym
po polipektomii.

Publikacj¢ wzbogacaja zamieszczone mikrofotografie z mikroskopu $wietlnego, ktore przedstawiajg obrazy
histologiczne uszypulowanego polipa z rozrostem nowotworowym widocznym w jego szypule (klasyfikacja
Haggitt). Szczegdlng uwagg zwrdcono na destrukcje blaszki mig§niowej blony §luzowej jelita, uwidocznionej za
pomocg reakcji immunocytochemicznej na desming, z powodu nacieku komoérek nowotworowych. Stad
wskazowka Autora, Ze ocena histopatologiczna polipa powinna takze obejmowaé ocene jego szypuly. Preparaty
histologiczne wykonano z materiatu wlasnego.

W artykule zamieszczono takze trzy tabele. Pierwsza z nich przedstawia kryteria kwalifikacji pacjentow (dane
patomorfologiczne: liczba polipéw, rozmiar polipa) do niskiej, Sredniej i wysokiej grupy ryzyka oraz
odpowiednie rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego dotyczace w jakim czasie
nalezaloby wykona¢ kolonoskopie w zalezno$ci od rozpoznania klinicznego. Z kolei w drugiej tabeli
zamieszczono klasyfikacje Haggitt, natomiast w trzeciej zmodyfikowane klasyfikacje Kikuchi.

Na podstawie przegladu pi$miennictwa Autor wyciagnal wnioski, zaprezentowal wilasne przemys$lenia i
komentarze. Podkreslit, ze dla podjecia decyzji terapeutycznej, w przypadku pacjenta z polipem jelita grubego,
kluczowa jest prawidlowa interpretacja protokolu patomorfologicznego, ktéra powinna by¢ zgodna z
aktualnymi zaleceniami towarzystw gastroenterologicznych. Dalej wskazat, Ze leczenie miejscowe uwaza si¢
za zakonczone, gdy gruczolakorak jest dobrze lub $rednio zréznicowany, bez mikroinwazji naczyn
krwionos$nych i limfatycznych, a margines resekcji jest wigkszy niz 1 mm od nacieku tkanki nowotworowej. We
wspoétczesnej praktyce Klinicznej — zgodnie z sugestiami Autora — zaréwno diagnostyka, jak i pdzniejsze
kontrole wymagaja wspolpracy lekarza endoskopisty z patologiem. Obecno$¢ tkanki nowotworowej w
polipach — komentuje Autor — wymaga udzialu radiologa i chirurga onkologa. Doktorant wyraznie podkreslit,
ze jest to przyktad postepowania multidyscyplinarnego, ktore pozwala na podejmowanie racjonalnych decyz;ji
klinicznych w oparciu o aktualne zalecenia.

3. Whiosek koncowy i ocena

Wszystkie powigzane ze sobg artykuty naukowe stanowigce rozprawe doktorska pt.: ,,Biatko
POLD1 jako czynnik prognostyczny w raku jelita grubego i w raku nerki” oceniam
wysoko. Prace eksperymentalne prezentujg oryginalne rozwiazanie w zakresie zastosowania
wynikow badan wspotautorskich we wnioskowanej dyscyplinie naukowej — nauki medyczne.
Z kolei artykuly pogladowe sa waznym uzupelnieniem badan eksperymentalnych. Co
wazne, wszystkie publikacje maja walor poznawczy i praktyczny. Doktorant dowiodt, ze
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potrafi zaplanowa¢ badania naukowe, zrealizowaé postawione cele dobierajgc odpowiednie
narzg¢dzia badawcze oraz ciekawie i jednoczesnie krytycznie zinterpretowac uzyskane wyniki
w odniesieniu do wynikoéw badan innych autor6w. Wnioski zawarte w publikacjach w peini
odpowiadaja na postawione cele badan. Prezentowane tresci dowodza, ze lek. Przemystaw
Stefaniak ma szeroka wiedze w zakresie molekularnych podstaw karcinogenezy,
diagnostyki, terapii i prewencji w przypadku badanych choréb nowotworowych. Latwo
kompiluje wiedze z biologii i genetyki molekularnej, histologii, patomorfologii z medycyna
kliniczng i praktyczna, co szczegdlnie wzbudza uznanie recenzenta.

Uwazam, ze rozprawa doktorska sktadajaca si¢ z cyklu powigzanych tematycznie publikacji
zasluguje na wyréznienie. Bowiem opublikowane tresci prezentuja Wysoki poziom
naukowy i zostalty docenione przez mi¢dzynarodowe $rodowisko naukowe. Czasopisma, w
ktorych si¢ ukazaly maja zasigg migdzynarodowy i maja wspotczynnik wptywu.

Podsumowujac rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. poz. 742 z pdzn. Zm.)

Wobec powyzszego mam zaszczyt wnosi¢c do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie wniosek o dopuszczenie
lek. Przemyslawa Stefaniaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz wniosek
0 wyroznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr.
Matgorzata Piasecka
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