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1. Nota informacyjna i wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

Niniejsza rozprawa ma charakter spójnego tematycznie zbioru artykułów 

opublikowanych w czasopismach umieszczonych w ministerialnym wykazie czasopism 

naukowych i recenzowanych materiałów z konferencji międzynarodowych. Łączna wartość 

współczynnika oddziaływania (Impact Factor) publikacji stanowiących niniejszą rozprawę 

doktorską wynosi 5.177 oraz 200 punktów Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego 

(MNiSW). Publikacje zostały przedstawione w kolejności chronologicznej według daty 

wydania. Punktację podano według listy czasopism punktowanych MNiSW za rok 2021 oraz 

Impact Faktor według Journal Citation Reports za rok 2021. 

Lista prac: 

1) Durślewicz Justyna, Klimaszewska-Wiśniewska Anna, Jóźwicki Jakub, Antosik Paulina, 

Smolińska-Świtała Marta, Gagat Maciej, Kowalewski Adam, Grzanka Dariusz; 

Prognostic significance of TLR2, SMAD3 and localization-dependent SATB1 in stage  

I and II non-small-cell lung cancer patients; Cancer Control 2021 : Vol. 28, s. 1-14. 

Impact Factor: 2.339 

Punktacja MNiSW: 100.000 

2) Durślewicz Justyna, Klimaszewska-Wiśniewska Anna, Domanowska Ewa,  

Skoczylas-Makowska Natalia, Antosik Paulina, Zielińska Wioletta, Gzil Arkadiusz, 

Czajkowska Paulina, Mikołajczyk Klaudia, Grzanka Dariusz; Prognostic significance  

of SATB1, SMAD3, Ezrin and β-catenin in patients with pancreatic adenocarcinoma; 

Appl. Sci.-Basel 2022 : Vol. 12, nr 1, s. 1-26, 306. 

Impact Factor: 2.838 

Punktacja MNiSW: 100.000 
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2. Wykaz skrótów 

Skrót Pełna nazwa w języku angielskim Pełna nazwa w języku polskim 

BURs base unpairing regions regiony niesparowanych zasad 

CI confidence intervals przedziały ufności 

FFPE formalin-fixed parafin-embedded 
utrwalone w formalinie i zatopione 

w parafinie 

HR hazard ratio współczynnik ryzyka 

IHC immunohistochemistry immunohistochemia 

MARs matrix attachment regions regiony mocowania macierzy 

miRs microRNA mikroRNA 

NM nuclear matrix macierz jądrowa 

NMPs nuclear matrix proteins białka macierzy jądrowej 

NSCLC non-small-cell lung carcinoma niedrobnokomórkowy rak płuca 

PAC pancreatic cancer rak trzustki 

PDAC pancreatic ductal adenocarcinoma rak przewodowy trzustki 

S/MAR scaffold/matrix attachment regions 
obszary mocowania 

rusztowania/matrycy 

SATB1 special AT-rich sequence-binding protein-1 - 

SATB1n nuclear immunoreactivity of SATB1 jądrowa immunoreaktywność SATB1 

SATB1c cytoplasmic immunoreactivity of SATB1 
cytoplazmatyczna 

immunoreaktywność SATB1 

SCLC small-cell lung carcinoma drobnokomórkowy rak płuca 

TCGA The Cancer Genome Atlas - 
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3. Wprowadzenie 

3.1 Białko SATB1 

Zaburzenia architektury jądra komórkowego oraz wzorów ekspresji genów  

są kluczowymi,  odpowiednio morfologicznymi i molekularnymi zmianami występującymi  

we wszystkich nowotworach. Zgodnie z licznymi doniesieniami, zmiany te są silnie 

skorelowane z dynamiką składu polipeptydowego macierzy jądrowej  

(NM, ang. nuclearmatrix)[1]. Analiza profilu białkowego NM wskazuje, że chorobom 

nowotworowym towarzyszą modyfikacje w puli białek macierzy jądrowej  

(NMPs, ang. nuclear matrix proteins), które wydają się być zależne nie tylko od rodzaju  

i stopnia zróżnicowania tkanki, ale też typu czy stadium zaawansowania nowotworu[2]. 

Analiza funkcjonalna NMPs ujawniła zróżnicowaną rolę i zaangażowanie tych białek w wiele 

procesów komórkowych. Zidentyfikowano białka o charakterze strukturalnym, enzymy, 

białka szoku cieplnego, składniki kompleksów replikacyjnych, transkrypcyjnych, 

translacyjnych oraz remodelujących chromatynę. Ponadto, wykazano że niektóre z tych 

białek biorą udział w procesach takich jak dojrzewanie i transport RNA, różnicowanie oraz 

transdukcja sygnału[3]. Ta bogatobiałkowa struktura szkieletowa jądra komórkowego 

zwróciła uwagę wielu naukowców jako potencjalne źródło markerów nowotworowych  

i celów terapeutycznych[2][3][4][5][6]. 

Zmiany profilu polipeptydowego NM w przebiegu transformacji nowotworowej korelują 

ze zmianami miejsc kotwiczenia sekwencji S/MAR (ang. scaffold/matrix attachment regions) 

do NMPs, co wpływa na zmianę wielkości pętli chromatynowych (tj. przestrzennej organizacji 

chromatyny), a w konsekwencji na aktywność transkrypcyjną genów i fenotypową 

manifestację nowotworu[7].  Dotychczas zidentyfikowano kilka białek które wiążą sekwencje 

S/MAR i ulegają dramatycznej deregulacji w komórkach nowotworowych[4][5]. Pierwszym  

z nich było opisane w 1992 roku przez zespół Kohwi-Shigematsu białko macierzy jądrowej 

SATB1 (ang. Special AT-rich DNA Binding protein 1)[8]. Białko to organizuje chromatynę  

w trzeciorzędowe struktury, co umożliwia związanie z nią innych białek regulujących 

transkrypcję oraz enzymów modyfikujących chromatynę[9]. Zgodnie z obecną wiedzą genom 

zakotwiczony jest w macierzy jądrowej poprzez regiony mocowania macierzy  

(MARs, ang. matrix attachment regions), zaś SATB1 swoiście wiąże się z bogatymi  

w AT motywami regionów MAR dwuniciowego DNA, tworząc w ten sposób sieć na kształt 



 

„klatki” wokół heterochroma

Te wzbogacone w AT obszary mają powinowactwo do nieparowania zasad i są nazywane 

regionami niesparowanych zasad (BURs, ang. base unpairing regions). SATB1 zakotwiczony 

w BUR zapewnia miejsce dokow

transkrypcyjnych w regulacji wielu genów (Rycina 1)

regulację znacznie oddalonych od siebie

powiązanych z SATB1. 

Rycina 1 SATB1 tworzy pętle chromatynowe poprzez zakotwiczenie chromatyny w macierzy jądrowej 

pośrednicząc w regulacji genów na dużą odległość. Zmodyfikowano na podstawie

W regulacji ekspresji genów istotne znaczenie mają również modyfik

SATB1, takie jak fosforylacja i acetylacja. Modyfikacje te służą jako regulatory molekularne, 

nadające SATB1 zdolności do działania jako aktywator lub represor ekspresji genów

SATB1 jest regulowany również przez małe niekodujące RNA zwane mikroRNA (miRs), które 

są posttranskrypcyjnymi regulatorami ekspresji genów. Podwyższona ekspresja miR

w keratynocytach naskórka indukuje starzenie się poprzez obniżenie ekspresji SATB1 oraz 

CDK6[13]. Z drugiej strony, m

jako supresor nowotworu[14]

miR, a funkcja SATB1 zależy zarówno od modyfikacji potranslacyjnych, jak i 

tkankowej. 

wokół heterochromatyny, organizując ją tym samym w charakterystyczne pętle. 

Te wzbogacone w AT obszary mają powinowactwo do nieparowania zasad i są nazywane 

regionami niesparowanych zasad (BURs, ang. base unpairing regions). SATB1 zakotwiczony 

w BUR zapewnia miejsce dokowania dla białek remodelujących chromatynę i czynników 

transkrypcyjnych w regulacji wielu genów (Rycina 1)[10][11]. Zatem SATB1 ściśle kontroluje 

znacznie oddalonych od siebie genów zlokalizowanych dystalnie od loci 

SATB1 tworzy pętle chromatynowe poprzez zakotwiczenie chromatyny w macierzy jądrowej 

pośrednicząc w regulacji genów na dużą odległość. Zmodyfikowano na podstawie[10]

W regulacji ekspresji genów istotne znaczenie mają również modyfik

SATB1, takie jak fosforylacja i acetylacja. Modyfikacje te służą jako regulatory molekularne, 

nadające SATB1 zdolności do działania jako aktywator lub represor ekspresji genów

1 jest regulowany również przez małe niekodujące RNA zwane mikroRNA (miRs), które 

są posttranskrypcyjnymi regulatorami ekspresji genów. Podwyższona ekspresja miR

w keratynocytach naskórka indukuje starzenie się poprzez obniżenie ekspresji SATB1 oraz 

. Z drugiej strony, miR-23a hamuje ekspresję SATB1 w kostniakomięsaku i działa 

[14]. Badania te wskazują, że SATB1 jest regulowany przez różne 

1 zależy zarówno od modyfikacji potranslacyjnych, jak i 
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tyny, organizując ją tym samym w charakterystyczne pętle.  

Te wzbogacone w AT obszary mają powinowactwo do nieparowania zasad i są nazywane 

regionami niesparowanych zasad (BURs, ang. base unpairing regions). SATB1 zakotwiczony  

ania dla białek remodelujących chromatynę i czynników 

. Zatem SATB1 ściśle kontroluje 

genów zlokalizowanych dystalnie od loci 

SATB1 tworzy pętle chromatynowe poprzez zakotwiczenie chromatyny w macierzy jądrowej 

[10]. 

W regulacji ekspresji genów istotne znaczenie mają również modyfikacje potranslacyjne 

SATB1, takie jak fosforylacja i acetylacja. Modyfikacje te służą jako regulatory molekularne, 

nadające SATB1 zdolności do działania jako aktywator lub represor ekspresji genów[12]. 

1 jest regulowany również przez małe niekodujące RNA zwane mikroRNA (miRs), które 

są posttranskrypcyjnymi regulatorami ekspresji genów. Podwyższona ekspresja miR-191  

w keratynocytach naskórka indukuje starzenie się poprzez obniżenie ekspresji SATB1 oraz 

23a hamuje ekspresję SATB1 w kostniakomięsaku i działa 

. Badania te wskazują, że SATB1 jest regulowany przez różne 

1 zależy zarówno od modyfikacji potranslacyjnych, jak i specyfiki 
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SATB1 reguluje ekspresję wielu genów biorących udział regulacji cyklu komórkowego, 

proliferacji, różnicowania, adhezji, sygnalizacji i apoptozy oraz jest niezależnym markerem 

prognostycznym w wielu nowotworach. Podwyższona ekspresja SATB1 sprzyja licznym 

zmianom patologicznym w szerokiej gamie nowotworów: w tym raka piersi[11], jajnika[15], 

prostaty[16], płuca[17][18], nosogardła[19], przełyku[20], żołądka[21], trzustki[22][23], jelita 

grubego[24], wątroby[25] oraz pęcherza moczowego[26]. Uważa się, że ekspresja SATB1 

związana jest z zwiększonym rozmiarem guza, występowaniem przerzutów, a jej wyciszenie 

prowadzi do zmniejszenia potencjału progresji wielu nowotworów. Z kolei, zgodnie z innymi 

doniesieniami, ekspresja SATB1 jest negatywnie skorelowana z progresją nowotworu  

oraz przeżyciem pacjentów w raku piersi[27], trzustki[23] i płuca[28]. Podłoże tych 

rozbieżności i dokładna rola SATB1 w patogenezie nowotworów pozostaje wciąż niejasna. 

Nie ulega wątpliwości, że SATB1 pełni istotną rolę w różnych procesach komórkowych  

i ścieżkach biologicznych, a jego deregulacja wiąże się z rozwojem i wzrostem nowotworów. 

Istnieje potencjał, aby SATB1 służył jako biomarker i cel terapeutyczny w leczeniu 

nowotworów. 

3.2 Rak płuca 

Rak płuca (ang. lung cancer) jest oskrzelopochodnym nowotworem złośliwym 

wywodzącym się z nabłonka dróg oddechowych[29]. Według Światowej Organizacji Zdrowia 

(ang. World Health Organization, WHO) jest drugim najczęściej występującym typem 

nowotworu i wiodącą przyczyną zgonów z powodu nowotworów na świecie[30]. Liczba 

zachorowań na raka płuca w 2020 roku wynosiła 2,21 mln, stanowiąc około 22,1% wszystkich 

przypadków nowotworów złośliwych zdiagnozowanych na świecie[31]. Pod względem 

umieralności zajmuje pierwszą pozycję, stanowiąc przyczynę 1,8 mln wszystkich zgonów  

z powodu chorób nowotworowych na świecie[32]. Wysoką śmiertelność przypisuje  

się oporności na chemioterapię, rozpoznaniu w zaawansowanym stadium rozwoju  

oraz nawrotom choroby[33]. Pomimo znacznej progresji metod postępowania 

terapeutycznego w ostatnich latach, 5-letni wskaźnik przeżycia względnego dla chorych  

z rakiem płuca wynosi zaledwie 19%. Ze względu na wysoką śmiertelność oraz stałą 

tendencję wzrostową współczynnika zachorowalności, rak płuca stanowi niebagatelny 

problem epidemiologiczny, zdrowotny, a także ekonomiczny współczesnego społeczeństwa. 

Głównym czynnikiem epigenetycznym odpowiedzialnym za około 80% przypadków 
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zachorowań na nowotwory złośliwe płuca jest palenie tytoniu. Rozwojowi raka płuca 

sprzyjają również takie czynniki jak: bierne palenie, zanieczyszczenie powietrza, narażenie na 

radon, azbest i inne substancje kancerogenne, niewłaściwa dieta, a także emisja gazów 

pochodzących ze spalania paliw[33][34]. 

Według klasyfikacji klinicznej wyodrębnia się dwa typy pierwotnych nowotworów 

złośliwych płuca: drobnokomórkowy (ang. small-cell lung carcinoma, SCLC) stanowiący około 

15% rozpoznawanych przypadków raka płuca oraz niedrobnokomórkowy (ang. non–small-

cell lung carcinoma, NSCLC) występujący u około 85% chorych[35][36][37]. Rak gruczołowy 

(ang. adenocarcinoma, ADC), rak płaskonabłonkowy ( ang. squamous cell carcinoma, SCC) 

oraz wielkokomórkowy (ang. large cell carcinoma, LCC) wraz ze swoimi odmianami stanowią 

ponad 95% wszystkich stawianych rozpoznań NSCLC. Najczęstszą postacią, spośród głównych 

typów nowotworów złośliwych płuca jest gruczolakorak, występujący u około 40% chorych. 

Rozwija się z komórek gruczołowych wytwarzających śluz, dlatego częściej powstaje  

w obwodowej części płuc. Charakteryzuje się agresywnym przebiegiem oraz silną tendencją 

do tworzenia przerzutów odległych we wczesnych stadiach choroby. Kolejny pod względem 

częstości występowania jest rak płaskonabłonkowy wywodzący się z proksymalnych części 

oskrzeli stanowiący około 25–30% zachorowań na nowotwory złośliwe płuca. Przeważnie 

występuje w centralnej części płuca lub w obrębie głównych dróg oddechowych, tj. w lewym 

lub prawym oskrzelu. Za główny czynnik etiologiczny przyczyniający się do powstania raka 

płaskonabłonkowego uznaje się palenie tytoniu. Rak wielkokomórkowy jest najrzadziej 

występującym rakiem wśród niedrobnokomórkowych raków płuca, stanowiącym około 10% 

zachorowań. Ze względu na rozwój przerzutów we wczesnych stadiach choroby jego 

rokowanie często określane jest jako niepomyślne[38]. 

Zalecenia terapeutyczne dotyczące raka płuca zależne są przede wszystkim od stadium 

zaawansowania choroby, rozpoznania histopatologicznego, wielkości i umiejscowienia guza 

oraz stopnia sprawności pacjenta. Pacjenci zdiagnozowani we wczesnym stadium choroby, 

zwykle poddawani są resekcji chirurgicznej, która pozostaje najlepszą opcją terapeutyczną 

istotnie wpływającą na wieloletnie przeżycie. Ze względu na późną wykrywalność 

nowotworów złośliwych płuca rokowanie chorych pozostaje nadal niekorzystne[39]. Około 

70% pacjentów, diagnozowanych jest w wysokim stadium zaawansowania klinicznego 

choroby, kiedy obecne są przerzuty. Wskaźnik 5-letniego przeżycia względnego dla chorych 

zdiagnozowanych we wczesnym stadium choroby wynosi 70-90%. U chorych u których 
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postawiono rozpoznanie w IV stadium zaawansowania klinicznego choroby, 5-letni wskaźnik 

przeżycia względnego dramatycznie spada do 1%[40]. 

3.3 Rak trzustki 

Rak trzustki (ang. pancreatic cancer, PC) jest jednym z najbardziej inwazyjnych  

i obarczonych wysoką śmiertelnością nowotworów złośliwych na świecie. Zajmuje dwunaste 

miejsce wśród najczęściej diagnozowanych nowotworów, jednak ze względu na wysoki 

wskaźnik śmiertelności stanowi siódmą główną przyczynę zgonów z powodu raka  

na świecie[32]. Rak trzustki jest nowotworem złośliwym o wzrastającej częstości 

występowania, a wartości standaryzowanych współczynników zapadalności w populacji 

światowej odpowiadają współczynnikom umieralności z powodu tej choroby. Szacuje się,  

że do 2040 roku liczba zachorowań na raka trzustki może sięgać ponad 355 tysięcy 

przypadków, przewyższając raka piersi, prostaty i jelita grubego, stając się przy tym drugą 

przyczyną zgonów z przyczyn nowotworowych[40]. 

Do głównych czynników ryzyka zachorowania na raka trzustki, odpowiadającym  

za 30% przypadków jest palenie papierosów. Częstość rozpoznań wzrasta wraz z wiekiem. 

Większą zapadalność obserwuje się powyżej 55 roku życia z wyższym wskaźnikiem 

występowania wśród mężczyzn niż kobiet. Do czynników które w istotny sposób zwiększają 

ryzyko wystąpienia raka trzustki zalicza się również przewlekłe zapalenie trzustki, wieloletnią 

cukrzycę, otyłość i związaną z nią insulinooporność[40]. 

Ze względu na wysoką i wczesną inwazyjność nowotworu oraz występowanie 

zjawiska oporności na leczenie chemioterapeutyczne rokowanie w przypadku raka trzustki 

jest szczególnie niekorzystne[41]. Odsetek przeżyć pięcioletnich całej populacji chorych 

utrzymuje się na poziomie 7-9%, a 12-miesięczne przeżycie z rakiem trzustki nie przekracza 

20%[42]. Zabieg radykalnej resekcji stanowi najskuteczniejszą metodę terapeutyczną która  

w chwili obecnej stanowi jedyną szansę wyleczenia. Ze względu na brak typowych  

i wczesnych objawów oraz późne rozpoznanie choroby, odsetek resekcyjności utrzymuje  

się na poziomie 20-30%. Odsetek przeżyć pięcioletnich po resekcji chirurgicznej wynosi  

od 15 do 25% z medianą przeżycia sięgającą 18-20 miesięcy. Odsetek przeżyć pięcioletnich  

u pacjentów z zaawansowanym rakiem trzustki u których stwierdza się obecność przerzutów 

odległych nie przekracza 5%, a średni czas przeżycia tych pacjentów wynosi  

6 miesięcy[43][44].  
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4. Cel pracy 

Wobec niewystarczającej liczby oraz braku spójności doniesień na temat klinicznej 

wartości białka SATB1 w NSCLC oraz PAC cele niniejszej rozprawy doktorskiej obejmowały: 

1. Określenie niezależnej wartości rokowniczej SATB1 z uwzględnieniem jego 

subkomórkowej lokalizacji ocenionej immunohistochemicznie w kohorcie własnej 

oraz publicznie dostępnych danych transkryptomicznych pozyskanych z The Cancer 

Genome Atlas (TCGA). 

2. Ocenę zależności pomiędzy tkankową ekspresją SATB1 a wybranymi danymi 

klinicznymi, histologicznymi oraz biologicznymi (TLR2, SMAD3, ezryna oraz  

β-katenina) analizowanych grup pacjentów. 

3. Określenie wpływu panelu uwzględniającego SATB1 oraz powiązanych markerów  

na czas przeżycia całkowitego pacjentów w analizowanych grupach. 

4. Ocenę wzajemnych korelacji biologicznych pomiędzy ekspresją SATB1 a funkcjonalnie 

powiązanymi markerami: TLR2, SMAD3, EZR oraz CTNNB1.  
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5. Omówienie prac włączonych do cyklu 

5.1 Omówienie pracy 1: „Prognostic significance of TLR2, SMAD3 and localization-

dependent SATB1 in stage I and II non-small-cell lung cancer patients” 

Durślewicz Justyna, Klimaszewska-Wiśniewska Anna, Jóźwicki Jakub, Antosik Paulina, 
Smolińska-Świtała Marta, Gagat Maciej, Kowalewski Adam, Grzanka Dariusz; Cancer Control 
2021 : Vol. 28, s. 1-14. 
Impact Factor: 2.339, Punktacja MNiSW: 100.000 
 

Pierwszy artykuł z przedstawianego cyklu stanowi pracę oryginalną, w której podjęto 

próbę weryfikacji hipotez dotyczących związku pomiędzy statusem ekspresji SATB1, SMAD3  

i TLR2 a cechami kliniczno-patologicznymi i rokowaniem u pacjentów z NSCLC w I-II stopniu 

zaawansowania klinicznego oraz wzajemnych korelacji pomiędzy ekspresją SATB1  

a funkcjonalnie powiązanymi czynnikami: TLR2, SMAD3, ezryną oraz β-kateniną. W tym celu 

oceniono barwienie immunohistochemiczne dla wszystkich badanych markerów, 

wykorzystując archiwalny materiał tkankowy pochodzący od 69 pacjentów z kohorty własnej 

oraz dane transkryptomiczne zgromadzone w ramach projektu TCGA. 

Na podstawie analiz wyników immunobarwienia SATB1 wyrażonych jako zmienna 

kategoryzowana uzyskana dla frakcji jądrowej stwierdzono marginalnie znaczącą 

statystycznie różnicę pomiędzy statusem ekspresji a typem histologicznym (p=0.068) oraz 

wiekiem pacjentów z NSCLC (p=0.0547). Z kolei obecność barwienia SATB1 w lokalizacji 

cytoplazmatycznej była związana z płcią pacjentów z grupy badanej (p=0.0547). Analizy 

przeżycia pokazały, że nasilony odczyn jądrowy SATB1 był korzystnym czynnikiem 

prognostycznym dla czasu przeżycia całkowitego pacjentów (HR 0.53, 95%CI 0.30–0.94, 

p=0.031) i pozostał niezależnym czynnikiem prognostycznym w analizie wieloczynnikowej 

skorygowanej o wiek, płeć oraz stadium zaawansowania (HR 0.49, 95%CI 0.27-0.90, 

p=0.022). Z kolei obecność odczynu immunohistochemicznego w frakcji cytoplazmatycznej 

białka SATB1 wykazywała istotny, ale odwrotny związek ze wskaźnikiem przeżycia pacjentów 

i była predyktorem niekorzystnego rokowania zarówno w analizie jednoczynnikowej  

(HR 2.04, 95%CI 1.07–3.88, p=0.031), jak również w wieloczynnikowej (HR 2.11, 95%CI 1.07–

4.16, p=0.030). W oparciu o publiczną bazę danych TCGA w prezentowanej pracy badawczej 

wykazano związek prognostyczny pomiędzy wysokim poziomem mRNA SATB1, a dłuższym 

czasem przeżyciem pacjentów (p=0.0144). 
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Mając na uwadze możliwe interakcje między oznaczonymi białkami, przeprowadzono 

analizę porównawczą w której udowodniono istotną statystycznie słabą ujemną korelację 

pomiędzy poziomem SATB1 ocenianym w frakcji jądrowej i TLR2 (r=-0.2404; p=0.0466), słabą 

dodatnią korelację pomiędzy poziomem SATB1 ocenianym w lokalizacji cytoplazmatycznej 

(r=-0.2875; p=0. 0166) oraz umiarkowaną ujemną korelację pomiędzy poziomem SATB1 

ocenianym w frakcji jądrowej i SATB1 ocenianym w lokalizacji cytoplazmatycznej (r=-0.4619; 

p=0.0001). 

W publikacji wykazano, że wysoki poziom SMAD3 był związany z cechami kliniczno-

histopatologicznymi takimi jak: stopień dojrzałości histologicznej (p=0.0265), stopień 

zaawansowania nowotworu (cecha T, p=0.0269) i stopnień zaawansowania klinicznego 

(p=0.045). Badanie ujawniło również korelację pomiędzy statusem ekspresji TLR2 a typem 

histologicznym NSCLC (p=0.0054). Analizy pokazały, korzystny rokowniczo związek pomiędzy 

wysokim poziomem SMAD3 a całkowitym czasem przeżycia pacjentów (HR 0.41, 95%CI 0.21–

0.78, p=0.006) oraz niekorzystny pomiędzy wysokim poziomem TLR2 (HR 3.02, 95%CI 1.37–

6.66, p=0.006) w kohorcie własnej. Przeprowadzone analizy wieloczynnikowe potwierdziły 

istotność wskazanych spostrzeżeń (SMAD3 – HR 0.40, 95% CI 0.20–0.78; p=0.007;TLR2 – HR 

3.00, 95%CI 1.36–6.63, p= 0.007). Co istotne, analiza danych z bazy TCGA uwidoczniła 

odwrotny trend dla statusu ekspresji SMAD3, tj. wysoka ekspresja mRNA była związana  

ze złym rokowaniem chorych. Z kolei podobnie jak w wynikach uzyskanych z analiz kohorty 

własnej, wysoka ekspresja TLR2 była związana z niekorzystnym wskaźnikiem przeżycia  

w kohorcie TCGA.  

W ostatnim etapie pracy biorąc pod uwagę funkcjonalną zależność między badanymi 

czynnikami podjęto próbę określenia wpływu połączonej ekspresji SATB1, SMAD3 oraz TLR2 

na przeżycie pacjentów z NSCLC. Stratyfikacja chorych w odniesieniu do łącznej ekspresji 

wskazanych biomarkerów pozwoliła zidentyfikować podgrupy pacjentów z największą 

różnicą w czasie przeżycia. W szczególności, profil ekspresji SATB1n-high/SMAD3high/TLR2low 

był powiązany z najkorzystniejszym przeżyciem całkowitym i przewidywał przeżycie 

pacjentów lepiej, niż każdy z analizowanych czynników pojedynczo.  

W dyskusji artykułu wnikliwie omówiono przedstawione powyżej wyniki.  

W analizowanym doniesieniu naukowym wykazano, że wysoka ekspresja frakcji jądrowej 

była związana z korzystnym przeżyciem pacjentów z NSCLC w I-II stopniu zaawansowania 

klinicznego, podczas gdy obecność barwienia SATB1 w lokalizacji cytoplazmatycznej miała 
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znaczący związek ze złym rokowaniem. Wyniki te wydają się być szczególnie interesujące  

w świetle doniesień dostępnych w literaturze światowej i sugerują przeciwne znaczenie 

prognostyczne w zależności od lokalizacji subkomórkowej białka SATB1. Uzyskane  

w niniejszej pracy dane sugerują, że badane czynniki mogą mieć potencjalną przydatność 

kliniczną w określaniu rokowania u pacjentów z NSCLC w I i II stadium choroby.  
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5.2 Omówienie pracy 2: „Prognostic significance of SATB1, SMAD3, Ezrin and β-catenin  

in patients with pancreatic adenocarcinoma” 

Durślewicz Justyna, Klimaszewska-Wiśniewska Anna, Domanowska Ewa, Skoczylas-
Makowska Natalia, Antosik Paulina, Zielińska Wioletta, Gzil Arkadiusz, Czajkowska Paulina, 
Mikołajczyk Klaudia, Grzanka Dariusz; Appl. Sci.-Basel 2022 : Vol. 12, nr 1, s. 1-26, 306. 
Impact Factor: 2.838, Punktacja MNiSW: 100.000 
 

Celem drugiej pracy włączonej do cyklu było ustalenie wartości rokowniczej  

oraz korelacji kliniczno-biologicznych SATB1, SMAD3, ezryny i β-kateniny wśród pacjentów  

z PAC. W celu wykrycia obecności swoistych antygenów SATB1, SMAD3, ezryny i β-kateniny 

wykonano barwienie immunohistochemiczne z wykorzystaniem makromacierzy tkankowych 

z materiałem pochodzącym od 68 pacjentów z PDAC. Wykonane zadanie badawcze 

obejmowało także analizę zmian w profilach ekspresji analizowanych genów na poziomie 

transkryptu na podstawie danych zgromadzonych w ramach projektu TCGA. Obie te oceny 

skorelowano z parametrami kliniczno-patologicznymi oraz całkowitym czasem przeżycia 

pacjentów. Dodatkowo, w celu zrozumienia funkcji oraz mechanizmów regulacji szlaków 

biochemicznych badanych czynników w PAC, za pomocą narzędzi bioinformatycznych 

skonstruowano sieć interakcji białko-białko (PPI, ang. protein-protein interactions) 

obejmującą SATB1, SMAD3, ezrynę, β-kateninę oraz 50 genów wykazującą pozytywną 

korelacje. 

Z przeprowadzonych analiz uzyskanych w toku oceny immunobarwienia SATB1 wynika, 

że ekspresja SATB1 uzyskana dla frakcji jądrowej była znacząco zmniejszona lub utracona  

w próbkach PDAC w porównaniu z nienowotworowymi sąsiednimi tkankami, podczas  

gdy ekspresja SATB1 uzyskana dla frakcji cytoplazmatycznej była obecna w utkaniu 

nowotworowym, ale nie była obserwowana w żadnej z próbek kontrolnych. Na podstawie 

analiz wyników reakcji immunohistochemicznej SATB1 w lokalizacji jądrowej wyrażonej jako 

zmienna kategoryzowana wykazano istotną statystycznie różnicę pomiędzy statusem 

ekspresji a stopniem zróżnicowania histologicznego (p=0.03). Z kolei status ekspresji SATB1 

oceniony w frakcji cytoplazmatycznej nie wykazywał istotnej korelacji z cechami kliniczno-

histopatologicznymi.  

Analiza zmiennych przy użyciu krzywych przeżycia Kaplana-Meiera wykazała, że odczyn 

jądrowy o niskiej ekspresji SATB1 wiązał się z krótszym przeżyciem całkowitym pacjentów  
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z PDAC, jednak różnica ta nie była istotna statystycznie (p=0.118). Z kolei wysoki odczyn 

immunohistochemiczny obecny w frakcji cytoplazmatycznej białka SATB1 był istotnie 

związany z gorszym przeżyciem pacjentów (p=0.036). Ponadto, analizy wykazały, że wysoka 

ekspresja SATB1 zlokalizowana w cytoplazmie była predyktorem niekorzystnego rokowania 

zarówno w analizie jednoczynnikowej (HR 1.87, 95%CI 1.03-3.40, p=0.039), jak również  

w wieloczynnikowej (HR 1.86, 95%CI 0.93-3.74, p=0.08). Korzystając z publicznej bazy danych 

TCGA w niniejszej pracy badawczej wysokim poziomem mRNA SATB1 okazał się korzystnym 

niezależnym czynnikiem prognostycznym w analizie wieloczynnikowej (HR 0.50, 95%CI 0.32-

0.78, p=0.002). 

W analizach dotyczących kohorty własnej, stwierdzono słaby, ujemny i istotny związek 

pomiędzy ekspresją β-kateniny, a SATB1 ocenianym w jądrze komórkowym (r=-0.291, 

p=0.015) oraz umiarkowaną, pozytywną i istotną asocjację pomiędzy β-kateniną, a SATB1 

zlokalizowanym w cytoplazmie (r=0.321, p=0.007). Współczynnik korelacji Spearmana 

ujawnił słabą dodatnią i istotną zależność pomiędzy ekspresją SATB1 a CTNNB1 (r=0.244, 

p=0.001) w kohorcie TCGA.  

Omawiane badanie ujawniło związek pomiędzy statusem ekspozycji ezryny, a stopień 

zaawansowania nowotworu (cecha T, p=0.048). Nie wykazano innych istotnych korelacji 

pomiędzy statusem badanych markerów ocenionych za pomocą metody 

immunohistochemicznej, a cechami kliniczno-patologicznymi w badanej grupie pacjentów. 

Dalsze analizy ujawniły niekorzystną rokowniczo zależność pomiędzy wysokim poziomem 

SMAD3, a całkowitym czasem przeżycia pacjentów (HR 2.40, 95%CI 1.31–4.40, p=0.005). 

Analiza wieloczynnikowa metodą regresji Coxa potwierdziła istotność wskazanych 

spostrzeżeń (HR 3.08, 95%CI 1.52–6.23, p=0.002) dotyczących ekspozycji SMAD3.  

Z kolei w kohorcie TCGA wykazano korelacje pomiędzy ekspresją SMAD3, a stopniem 

złośliwości histologicznej (p=0.012), stopniem zaawansowania nowotworu  

(cecha T, p=0.026) oraz stadium TNM (p=0,008), ekspresją EZR, a stopniem złośliwości 

histologicznej (p=0.02), stopniem zaawansowania nowotworu (cecha T, p=0.0157)  

oraz stadium TNM (p=0,0007) oraz ekspresją CTNNB1, a stopniem złośliwości histologicznej 

(p=0.001), stopniem zaawansowania nowotworu (cecha T, p=0.009), stopniem 

rozprzestrzenienia nowotworu do regionalnych węzłów chłonnych (p=0.0002) oraz stadium 

TNM (p=0.0001). Ponadto, SMAD3 oraz EZR okazały się niekorzystnymi, niezależnymi 
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markerami prognostycznymi w kohorcie TCGA (SMAD3 – HR 1.57, 95% CI 0.99–2.49; p=0.05; 

EZR – HR 2.50, 95%CI 1.07–5.83, p=0.033).     

Mając na uwadze funkcjonalne zależności pomiędzy badanymi czynnikami dokonano 

stratyfikacji chorych w odniesieniu do łącznej ekspresji badanych biomarkerów. Profil 

uwzględniający wysokie współwyrażanie SATB1c, SMAD3, Ezryny i β-kateniny okazał  

się silnym niezależnym czynnikiem prognostycznym związanym z niekorzystnym rokowaniem 

pacjentów w kohorcie własnej (HR 7.32, 95%CI 2.05–26.21, p=0.002). Z kolei profil  

SATB1n-highSMAD3lowEzrynalowβ-catenina był powiązany z korzystnym przeżyciem całkowitym 

(HR 0.11, 95%CI 0.01–0.93, p=0.04). Podobnie, w zbiorze danych TCGA, panel uwzględniający 

ekspresję SATB1, SMAD3, EZR oraz CTNNB1 okazał się silnym niezależnym czynnikiem 

prognostycznym (HR 3.28, 95%CI 2.02–5.33, p<0.0001). Zgodnie z przeprowadzoną analizą 

wzbogacenia funkcjonalnego, przewidywana strategia biologiczna związana z koekspresją 

badanych czynników obejmowała znaczące wzajemne powiązania z głównymi regulatorami 

związanymi z procesem nowotworzenia.   

W dyskusji artykułu omówiono przedstawione wyniki, zwracając szczególną uwagę  

na konieczność oceny SATB1 z podziałem na barwione frakcje komórkowe. Podsumowując, 

uzyskane w niniejszej pracy dane wskazują, że badane czynniki mogą mieć potencjalną 

przydatność kliniczną w określaniu rokowania u pacjentów z PAC. 
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6. Publikacje będące przedmiotem rozprawy doktorskiej 

6.1 Artykuł oryginalny 1 
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6.2 Artykuł oryginalny 2 
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7. Podsumowanie 

W ciągu ostatnich lat nastąpił znaczny postęp w badaniach nad zidentyfikowaniem 

nowych markerów nowotworowych, a wyniki tych prac poszerzają wiedzę na temat 

mechanistycznych aspektów chorób nowotworowych, mając coraz większy wpływ  

na postępowanie terapeutyczne. W szczególności poszukiwanie biologicznych czynników 

prognostycznych i predykcyjnych wykorzystywanych w celu określenie stopnia 

zaawansowania nowotworu i jego potencjalnej złośliwości, a także oceny ryzyka nawrotu 

choroby i odpowiedzi na planowane leczenie ma niebagatelny wpływ na wybór 

indywidualnych terapii dla chorych. Szczególnie istotne jest podejmowanie tych działań  

w odniesieniu do nowotworów o wysokiej zapadalności i śmiertelności, których znaczna 

heterogenność i skomplikowana patobiologia utrudniają znalezienie swoistych i czułych 

biomarkerów czy celów dla terapii. Do takich nowotworów należą niewątpliwie NSCLC  

oraz PAC. 

Na przestrzeni ubiegłych lat przeprowadzono wiele badań mających na celu ocenę 

poziomu ekspresji i roli SATB1 w wielu nowotworach. Szereg doniesień naukowych wskazuje, 

że SATB1 jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w wielu nowotworach, w tym raku 

piersi, jelita grubego, żołądka, jajnika, endometrium i szyjki macicy. Z drugiej strony wiele 

badań przedstawia odwrotne wyniki nawet w odniesieniu do tych samych typów 

nowotworów [11, 15-28]. W niektórych podtypach raka płuca podwyższony poziom SATB1 

okazał się pozytywnym czynnikiem prognostycznym, a utrata ekspresji SATB1 była związana  

z krótszym całkowitym przeżyciem pacjentów. Podobny wpływ ekspresji SATB1 na przeżycie 

pacjentów zaobserwowano analizując próbki raka trzustki. Wobec niewystarczającej liczby 

oraz braku spójności literatury przedmiotu na temat klinicznej wartości białka SATB1  

w NSCLC oraz PAC, w niniejszej rozprawie doktorskiej oceniono zależności pomiędzy 

tkankową ekspresją SATB1 a wybranymi danymi klinicznymi, histologicznymi  

oraz biologicznymi w analizowanych grupach badawczych. Interesującym i innowacyjnym 

aspektem niniejszych badań była ocena subkomórkowej lokalizacji SATB1, która 

przynajmniej częściowo może wyjaśniać kontrowersje wokół jego wartości prognostycznej, 

gdyż większość dotychczasowych prac pomijała analizę odczynu cytoplazmatycznego SATB1, 

co w świetle uzyskanych przez nas wyników wydaje się uzasadnione. Uzyskane wyniki 

pozwalają przypuszczać, że SATB1 może pełnić funkcję supresorową w niektórych 

nowotworach. Jak powszechnie wiadomo SATB1 pełni funkcję jądrowego białka wiążącego 
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DNA, przy czym w niniejszej pracy to właśnie niezdolność SATB1 do pełnienia swoich ról 

jądrowych z powodu utraty ekspresji jądrowej i/lub retencji cytoplazmatycznej korelowała  

ze złym rokowaniem pacjentów. Zważywszy, że SATB1 pełni rolę globalnego 

epigenetycznego i transkrypcyjnego regulatora ekspresji genów, zjawisko to nie jest 

nieoczekiwane. Utrata jego funkcji może więc prowadzić do rozległych konsekwencji 

genomowych, które mogą przyczynić się do powstania nowotworu. Ponadto, korelacje 

pomiędzy SATB1 a funkcjonalnie powiązanymi białkami: TLR2, SMAD3, ezryną oraz  

β-kateniną potwierdzają znaczenie SATB1 w procesie karcynogenezy. Przedstawione dane 

wskazują, że SATB1 może być użytecznym biomarkerem prognostycznym w NSCLC oraz PAC 

przy indywidualnej ocenie jego lokalizacji komórkowej. 

Głównym ograniczeniem niniejszej rozprawy doktorskiej jest niewielka liczebność grupy 

badanej. Niemniej jednak, była ona wystarczająca do wykazania silnych, statystycznie 

istotnych oddziaływań, z których zdecydowana większość jest zgodna z wynikami uzyskanymi 

na podstawie danych TCGA oraz danymi opisanymi w literaturze. Warto zaznaczyć,  

że prezentowane rozważania uwzględniają wyniki uzyskane dla odmiennych populacji 

pacjentów. Przedstawione obserwacje wymagają weryfikacji w badaniach, 

wieloośrodkowych, przeprowadzanych na większą skalę.  
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8. Wnioski 

1. Ocena znakowania immunohistochemicznego SATB1 z uwzględnieniem jego 

subkomórkowej lokalizacji pozwala na stratyfikację pacjentów do grup ryzyka 

różniących się medianą czasu przeżycia całkowitego w grupie pacjentów z PAC oraz 

NSCLC w I i II stadium choroby. 

2. Ocena ekspresji mRNA SATB1 pozwala na stratyfikację pacjentów do grup ryzyka 

różniących się istotnie medianą czasu przeżycia całkowitego w grupie pacjentów  

z PAC oraz NSCLC w I i II stadium choroby. 

3. Ujawniono korelację pomiędzy poziomem SATB1 ocenianym w frakcji jądrowej,  

a TLR2 oraz SATB1 ocenianym w lokalizacji cytoplazmatycznej, a także SATB1 

ocenianym w lokalizacji cytoplazmatycznej, a TLR2 w materiale tkankowym 

pacjentów z NSCLC w I i II stadium choroby. W grupie pacjentów z PAC wykazano 

zależności pomiędzy poziomem β-kateniny, a SATB1 ocenianym w frakcji jądrowej 

oraz SATB1 ocenianym w lokalizacji cytoplazmatycznej. 

4. Stratyfikacja chorych w odniesieniu do łącznej ekspresji SATB1 (zlokalizowanego  

na terenie jądra komórkowego), SMAD3 oraz TLR2 pozwala zidentyfikować podgrupy 

pacjentów z NSCLC w I i II stadium z istotną różnicą w czasie przeżycia. 

Skonstruowany panel pozwala lepiej przewidywać przeżycie w porównaniu  

do rozpatrywania każdego z tych markerów osobno. 

5. Poziomy połączonej ekspresji SATB1, SMAD3, ezryny i β-kateniny mogą służyć jako 

biomarkery prognostyczne w grupie pacjentów z PAC analizując dane dotyczące 

białka oraz mRNA. 

6. Przewidywana strategia biologiczna związana z koekspresją SATB1, SMAD3, EZR oraz 

CTNNB1 obejmuje znaczące wzajemne powiązania z klasycznymi regulatorami 

związanymi z procesem nowotworzenia.    
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12. Streszczenie 

Wobec niewystarczającej liczby oraz braku spójności doniesień na temat klinicznej 

wartości białka SATB1 w NSCLC oraz PAC, celem niniejszej rozprawy doktorskiej była ocena 

zależności pomiędzy tkankową manifestacją SATB1, a wybranymi danymi klinicznymi, 

histologicznymi oraz biologicznymi (TLR2, SMAD3, ezryna oraz β-katenina) analizowanych 

grup pacjentów. Istotnym założeniem badań było określenie niezależnej wartości 

rokowniczej ekspresji SATB1 z uwzględnieniem jego subkomórkowej lokalizacji ocenionej 

immunohistochemicznie w kohorcie własnej oraz publicznie dostępnych danych 

transkryptomicznych zgromadzonych w ramach projektu TCGA. Biorąc również pod uwagę, 

że jako globalny czynnik transkrypcyjny SATB1 nie jest izolowanym ‘graczem’ wpływającym 

na rokowanie pacjentów, lecz częścią wzajemnie przenikających się ścieżek sygnalizacyjnych 

regulujących równowagę dynamiczną fundamentalnych procesów komórkowych, 

postanowiono ocenić korelacje biologiczne pomiędzy ekspresją SATB1 a funkcjonalnie 

powiązanymi białkami: TLR2, SMAD3, ezryną oraz β-kateniną, jak również ich indywidualny  

i łączny wpływ na czas przeżycia całkowitego pacjentów. 

Wysoki poziom SATB1 oceniony w frakcji jądrowej był niezależnym korzystnym 

czynnikiem prognostycznym u chorych z NSCLC, podczas gdy wysoki poziom SATB1 

zlokalizowany na terenie cytoplazmy komórki okazał się niezależnym predyktorem 

niekorzystnego rokowania. Bazując na zbiorze danych TCGA wykazano, że nadekspresja 

mRNA SATB1 była istotnie związana z dłuższym czasem przeżycia pacjentów. Ponadto, 

stratyfikacja chorych z NSCLC na podstawie kombinacji poziomów ekspozycji SATB1, SMAD3 

oraz TLR2 umożliwiła wyróżnienie podgrup pacjentów z największą różnicą w czasie 

przeżycia. Przeciwstawne znaczenie prognostyczne SATB1 w zależności od lokalizacji 

barwienia wykazano również w grupie pacjentów z PAC. Obecność odczynu 

immunohistochemicznego w frakcji cytoplazmatycznej była niezależnym niekorzystnym 

czynnikiem prognostycznym w grupie pacjentów z PAC. Analiza związana z manifestacją 

SATB1 na terenie jądra nie osiągnęła istotności statystycznej, jednak krzywe Kaplana-Meiera 

wyodrębniły chorych z niską ekspresją i niekorzystnym rokowaniem od chorych z wysoką 

ekspresją i korzystnym rokowaniem. Wysoka ekspresja mRNA SATB1 okazała się niezależnym 

wskaźnikiem prognostycznym dla korzystnego czasu przeżycia pacjentów. Ponadto, 

kombinacja ekspozycji SATB1, SMAD3, ezryny oraz β-kateniny była związana z rokowaniem 

pacjentów niezależnie od konwencjonalnych czynników ryzyka, zarówno w kohorcie własnej, 
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jak i w zbiorze danych TCGA w grupie PAC. Dodatkowo przewidywana strategia biologiczna 

związana z koekspresją SATB1, SMAD3, EZR oraz CTNNB1 obejmowała znaczące wzajemne 

powiązania z klasycznymi regulatorami związanymi z procesem nowotworzenia.    

Z punktu widzenia użyteczności klinicznej, niniejsza rozprawa doktorska implikuje 

przeciwne znaczenie prognostyczne w zależności od subkomórkowej dystrybucji SATB1  

w PAC oraz NSCLC w I i II stadium choroby. Przedstawione wyniki badań wskazują  

na konieczność indywidualnej analizy: cytoplazmatycznej i jądrowej SATB1, w celu 

dokładniejszego przewidywania rokowania pacjentów z PAC oraz NSCLC w I i II stadium 

choroby. Przeprowadzone w toku niniejszej pracy doktorskiej analizy pozwalają rozpatrywać 

SATB1 oraz powiązane z nim funkcjonalnie białka jako potencjalne cele terapeutyczne w PAC 

oraz NSCLC w I i II stadium choroby. 
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13. Summary 

Considering the lack and inconsistency of reports on the clinical value of SATB1 protein 

 in NSCLC and PAC, this dissertation aimed to evaluate the relationship between tissue 

manifestation of SATB1 and selected clinical, histological, and biological data (TLR2, SMAD3, 

ezrin, and β-catenin) of the analyzed patient groups. An essential premise of the study was 

to determine the independent prognostic value of SATB1 expression, taking into account  

its subcellular localization assessed immunohistochemically in our cohort and publicly 

available transcriptomic data collected by TCGA project. Considering also that as a global 

transcription factor, SATB1 is not an isolated 'player' affecting patient prognosis but part  

of intertwined signaling pathways regulating the dynamic balance of fundamental cellular 

processes, we decided to assess the biological correlations between SATB1 expression and 

functionally related proteins: TLR2, SMAD3, ezrin, and β-catenin, as well as their individual 

and combined effects on patients' overall survival time. 

High levels of SATB1 assessed in the nuclear fraction were an independent favorable 

prognostic factor in patients with NSCLC, while high levels of SATB1 localized  

to the cytoplasm of the cell proved to be an independent predictor of adverse prognosis. 

Based on the TCGA dataset, it was shown that SATB1 mRNA overexpression was significantly 

associated with more prolonged patient survival. In addition, the stratification of patients 

with NSCLC based on combinations of SATB1, SMAD3, and TLR2 exposure levels made 

it possible to distinguish subgroups of patients with the most significant difference 

in survival time. The opposing prognostic significance of SATB1 depending on the location  

of staining was also demonstrated in the group of patients with PAC. The presence  

of an immunohistochemical reaction in the cytoplasmic fraction was an independent 

adverse prognostic factor in the group of patients with PAC. Analysis related to SATB1 

manifestation in the testicular area did not reach statistical significance, but Kaplan-Meier 

curves separated patients with low expression and unfavorable prognosis from those with 

high expression and favorable prognosis. High SATB1 mRNA expression proved  

an independent prognostic indicator for favorable patient survival time. Moreover,  

the combination of SATB1, SMAD3, Ezrin, and β-catenin expression was associated with 

patient prognosis independent of conventional risk factors in both our own cohort and the 

TCGA dataset in the PAC group. In addition, the predicted biological strategy associated with 
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the coexpression of SATB1, SMAD3, EZR, and CTNNB1 included significant cross-talk with 

classical tumor-associated regulators. 

Regarding clinical utility, this dissertation implies opposite prognostic significance 

depending on the subcellular distribution of SATB1 in PAC and NSCLC in stage  

I and II disease. The results presented here indicate the need for individual analysis:  

of cytoplasmic and nuclear SATB1 to more accurately predict the prognosis of patients  

with PAC and NSCLC in stage I and II diseases. The analyses carried out in this dissertation 

make it possible to consider SATB1 and its functionally related proteins as potential 

therapeutic targets in PAC and stage I and II NSCLC. 


