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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Justyny Durslewicz
pt.: ,,Ocena wartosci rokowniczej oraz korelacji kliniczno-biologicznych biatka
SATB1 wsréd wybranych grup pacjentéw onkologicznych leczonych

operacyjnie”
Promotor: prof. dr hab. n. med. Dariusz Grzanka

Przedstawiona do oceny praca doktorska magister Justyny Durslewicz zostata
przygotowana w Katedrze Patomorfologii Klinicznej Wydziatu Lekarskiego Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu, a jej Promotorem jest Pan prof. dr hab. n. med. Dariusz Grzanka. Rozprawa
doktorska opiera sie o spdjny tematycznie zbiér dwéch oryginalnych publikacji
badawczych. Sumaryczna wartos¢ wspoétczynnika oddziatywania Impact Factor (IF)
wynosi 5.177 punktdéw, natomiast tgczne notowanie punktacji Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) osigga 200 punktow. W obu przypadkach
doktorantka jest pierwszg oraz korespondencyjng autorka. Publikacje zostaty

przedstawione w porzgdku chronologicznym i byty publikowane w latach 2021, 2022.

W rozprawie doktorskiej Doktorantka zawarta publikacje bedace podstawg
rozprawy doktorskiej, a takze ich oméwienie, co zostato poprzedzone
podziekowaniami, spisem tresci, nota informacyjna z wykazem publikacji
stanowigcych rozprawe doktorska, wykazem uzywanych skrétow, wprowadzeniem w
zagadnienia bedgce punktem wyjscia dla przeprowadzonych badan (biatko SATB1,
rak ptuca, rak trzustki), a takze przedstawieniem czterech gtéwnych celéw rozprawy.
Doktorantka zawarta w rozprawie podsumowanie prac oraz sformufowata szesc
wnioskéw ptyngcych z zaprezentowanych badan. Rozprawa doktorska (88 stron)
zostata uzupetniona o 44 pozycje pismiennictwa, 13 oswiadczen wspotautorow

publikacji, zgode Komisji Bioetycznej przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w
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Bydgoszczy z 25.06.2019 r. o sygnaturze KB336/2018, a takze zgode Komisji
Bioetycznej przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy z 23.06.2020 r.
o sygnaturze KB342/220 oraz streszczenie w jezyku ojczystym oraz angielskim.
Catoksztatt tworzy uktad typowy dla pracy doktorskiej i odznacza sie poprawnoscia

redakcyjna.

W publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej mgr Justyna
Durslewicz bada ekspresje SATB1 oraz jego subkomorkowg lokalizacie w
niedrobnokomérkowym raku ptuca oraz gruczolakoraku przewodowym trzustki,
uzupetniajgc prace badawcze o korelacje ekspresji tego biatka z funkcjonalnie
powigzanymi czynnikami takimi jak TLR2 i SMAD3 w raku ptuca, a takze dodatkowo
ezryng i B-katening w raku trzustki oraz danymi kliniczno-biologicznymi. Doktorantka
podejmujgc problem badawczy bedacy przedmiotem przedtozonej rozprawy

doktorskiej wyznaczyta cztery gtéwne cele badawcze:

1. Okre$lenie  niezaleznej warto$ci rokowniczej SATB1 z
uwzglednieniem jego subkomoérkowej lokalizacji ocenionej
immunohistochemicznie w kohorcie wiasnej oraz publicznie
dostepnych danych transkryptomicznych pozyskanych z The Cancer
Genome Atlas (TCGA).

2. Ocene zaleznosci pomiedzy tkankowsg ekspresjg SATB1 a wybranymi
danymi klinicznymi, histologicznymi oraz biologicznymi (TLR2,
SMAD3, ezryna oraz B-katenina) analizowanych grup pacjentow.

3. Okreslenie wptywu panelu uwzgledniajgcego SATB1 oraz
powigzanych markerdw na czas przezycia catkowitego pacjentéw w
analizowanych grupach.

4. Ocene wzajemnych korelacji biologicznych pomiedzy ekspresjg
SATB1 a funkcjonalnie powigzanymi markerami: TLR2, SMAD3, EZR
oraz CTNNB1.

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze wyznaczone przez mgr Justyne Durslewicz cele
ukierunkowane sg na wypetnienie luki oraz wyjasnienie niespéjnosci doniesieft na
temat klinicznej wartosci biatka SATB1 w niedrobnokomérkowym raku ptuca i
gruczolakoraku przewodowym trzustki. Obie te jednostki onkologiczne charakteryzujg
sig licznymi porazkami terapeutycznymi, a co za tym idzie wysoka $miertelnoscig. Z
uwagi na fakt, ze obserwujemy globalny wzrost zapadalnosci na te nowotwory,

2

/)



prowadzenie badan nad ich biologia zwieksza prawdopodobierstwo ujawnienia
nieznanych jeszcze mechanizméw rozwoju lub progresji, co w przysztosci moze
przetozy¢ sie na doktadniejszg stratyfikacje pacjentow i dobdr bardziej efektywnych
strategii terapeutycznych.

Biatko SATB1 (Special AT-rich DNA Binding protein -1) jest elementem
macierzy jadrowej, czesto okreslanym mianem ,organizatora genomu”. Bierze udziat
w utrzymaniu i zageszczeniu chromatyny, ktérej poziom kondensacji i dostepnosci dla
czynnikow transkrypcyjnych odgrywa kluczowa role w regulacji ekspresji genoéw.
Zaburzenia regulacji organizacji chromatyny i zwigzane z nimi zmiany ekspresji genéw
kodujgcych przebieg wielu strategicznych proceséw komadrkowych, sg $cisle zwigzane
z procesami kancerogenezy. Zmiany struktury chromatyny czy sktadu macierzy
jadrowej, w tym biatek regulujgcych organizacje chromatyny, aktualnie znajdujg sie w
kregu zainteresowan wielu badaczy, gdyz zaburzenia te leza u podstaw rozwoju i

progresji nowotworow.

W pierwszej z oryginalnych prac wlaczonych do osiggniecia naukowego
~Prognostic significance of TLR2, SMAD3 and localization-dependent SATB1 in stage
I and Il non-small-cell lung cancer patients” Doktorantka wraz ze wspétpracownikami
ocenita ekspresje biatka SATB1, TLR2, SMAD3 przy uzyciu metod
immunohistochemicznych w grupie 69 pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w | i Il stopniu zaawansowania klinicznego z kohorty wiasnej oraz wykorzystata
publicznie dostepne dane zgromadzone w ramach projektu The Cancer Genom Atlas
(TCGA).

W pracy przedstawiono ciekawg obserwacje, jaka jest dualizm subkomérkowe;
ekspresji SATB1 i potencjalne implikacje wykorzystania tego zjawiska jako czynnika
rokowniczego. Analiza ekspresji tego biatka wykazata, ze nasilona ekspresja jadrowa
jest korzystnym czynnikiem prognostycznym dla czasu przezycia pacjentow, a w
analizie wieloczynnikowej skorygowanej o wiek, pte¢ i stadium zaawansowania
pozostata niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Z kolei odczyn cytoplazmatyczny
SATB1 wykazat zwigzek z krétszym czasem przezycia pacjentdw i byt predyktorem
niekorzystnego rokowania w analizach jedno- i wieloczynnikowej. Uzyskane wyniki
zostaty wzbogacone o analize danych zgromadzonych w ramach projektu TCGA, ktére
potwierdzity zwigzek pomigdzy mRNA SATB1, a czasem przezycia chorych. W

publikacji wykazano rowniez zwigzek ekspresji SMAD3 ze stopniem ztosliwosci
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histologicznej nowotworu, stopniem zaawansowania nowotworu (cecha T) oraz
stopniem zaawansowania klinicznego. Z analizy danych pochodzgcych z badania na
kohorcie wiasnej wyciggnieto wniosek, iz ekspresja SMAD3 koreluje z dtuzszym
przezyciem, co nie znalazto odzwierciedlenia w analizie danych z bazy TCGA, gdzie
trend byt odwrotny. W przypadku ekspresji TLR2 wykazano istotng statystycznie
korelacje z typem histologicznym nowotworu, a dodatkowe analizy catkowitego czasu
przezycia wykazaty niekorzystny zwiazek. Réwniez w kohorcie TCGA wysoka

ekspresja TLR2 byta skorelowana z niekorzystnym wskaznikiem przezycia.

Doktorantka nawigzujgc do funkcjonalnej zaleznosci badanych czynnikéw
przeprowadzita analize wplywu koekspresji SATB1, SMAD3 i TRL2 na przezycie
pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i wykazata, ze profil ekspresji
SATB1™Me/SMAD3MINTLR2'*Y wigze sie z najdtuzszym czasem przezycia, i pozwala
przewidywac catkowity czas przezycia lepiej, niz analizowane czynniki pojedynczo.
Wyniki swoich badan Doktorantka poddata wnikliwej analizie i dyskusji bazujgc w catej
publikacji na 77 pozycjach dos¢ aktualnego pismiennictwa (11 publikacji
pochodzacych z lat 2020, 2021).

W drugiej oryginalnej pracy bedgcej podstawg przedtozone] rozprawy
doktorskiej ,Prognostic significance of SATB1, SMAD3, Ezrin and B-catenin in patients
with pancreatic adenocarcinoma” Doktorantka wykorzystata nowoczesng technike
mikromacierzy tkankowej w celu ustalenia wartosci rokowniczej oraz korelacji
kliniczno-biologicznych SATB1, SMAD3, ezryny i [-kateniny u pacjentéw z
rozpoznanym gruczolakorakiem przewodowym trzustki. Grupe badang stanowito 68
pacjentow z kohorty wiasnej i, tak jak w poprzednim badaniu wykorzystano dane
zgromadzone w ramach projektu The Cancer Genom Atlas (TCGA). Doktorantka
poréwnata ekspresje badanych biatek w stosunku do tkanek prawidtowych. Dodatkowo
przeprowadzita analize zmian w profilach ekspresji analizowanych genéw na poziomie
transkryptu na podstawie bazy TCGA. Badanie zostato wzbogacone o wykorzystanie
narzedzi bioinformatycznych i skonstruowanie sieci interakcji biatko-biatko (PPI, ang.
protein-protein interactions) uwzgledniajgcg badane czynniki oraz 50 pozytywnie

skorelowanych genow.

Na podstawie oceny barwiern immunohistochemicznych wykazano nizszg
jadrowg ekspresje SATB1 w komdrkach gruczolakoraka przewodowego trzustki w
poréwnaniu do tkanek prawidtowych, podczas gdy ekspresja cytoplazmatyczna tego
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biatka nieobecna w tkankach prawidtowych, zostata zaobserwowana w komérkach
raka. Stwierdzono réwniez, ze wysoki cytoplazmatyczny poziom ekspresji SATB1
wigzat sie z gorszym catkowitym przezyciem. Roéwniez analizy jedno- |
wieloczynnikowa wykazaly, ze wysoki cytoplazmatyczny odczyn SATB1 jest
predyktorem niekorzystnego rokowania. Opierajagc sie na wynikach analizy
wieloczynnikowej danych z bazy TCGA wykazano, ze wysoki poziom mRNA SATB1
jest niezaleznym pozytywnym czynnikiem rokowniczym. W pracy wykazano réwniez
zwigzek migdzy ekspresjg B-kateniny, a SATB1, a takze zwigzek miedzy ezryng, a
stopniem zaawansowania nowotworu (cecha T). W przeprowadzonych analizach
wykazano rowniez gorsze przezycie w przypadku ekspresji biatka SMAD3.
Wykorzystujgc dane z bazy TCGA dowiedziono, ze SMAD3 oraz EZR sg niezaleznymi,

niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi.

Analogicznie do poprzedniej pracy Doktorantka podjeta probe ztozonego
immunofenotypowania i wykazata, ze profil SATB1™Mah/SMAD3"/Ezrynao¥/p-
catenina®¥ przekiadat sie na diuzszy czas przezycia catkowitego. Doktorantka
przedstawita wyniki swoich badan w odniesieniu do 58 pozycji piSmiennictwa, w tym 8

najaktualniejszych, pochodzgcych z lat 2020, 2021.

Po zapoznaniu sig z przedstawionymi publikacjami, jak i catoscig rozprawy
doktorskiej uwazam, ze mgr Justyna Durslewicz zrealizowata postawione cele
badawcze i sformutowata sze$¢ wnioskéw, ktére przynajmniej w czesci maja
nowatorski charakter i potencjat przysztego wykorzystania w praktyce klinicznej.
Ztozonos¢ problemu badawczego, ktérego sie podjeta oraz skrupulatny i rzetelny
sposob jego rozwigzania podnosi warto$¢ przedfozonej rozprawy. Stwierdzam
rowniez, ze Doktorantka udowodnita, ze potrafi sformutowag i rozwigza¢ oryginalny,
odpowiednio ukierunkowany problem naukowy, o silnym uzasadnieniu. Wykazata sie
umiejetnoscig wprowadzenia w tematyke badawcza oraz stawiania jasno
sformutowanych hipotez badawczych. Odpowiednio dobrata metody badawcze,
stosujac réwniez nowoczesne techniki oraz zastosowata adekwatne narzedzia do
statystycznej analizy uzyskanych danych. Prawidiowo przedstawita otrzymane wyniki
i wykazata sie¢ umiejetnoscig poprawnej ich interpretacji na tle aktualnej wiedzy, a
whnioski sformutowata w sposéb jasny i istotny dla przedmiotu badan. Doktorantka
przeprowadzita dogtebng analize problemu, wykazujac sie réwniez zdolnoscia

krytycznej oceny uzyskanych wynikow.



Biorgc powyzsze pod uwage, ja, nizej podpisany stwierdzam, ze recenzowana
rozprawa doktorska mgr Justyny Durélewicz spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku — Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U.
2018 poz. 1668 oraz Dz.U. 2020 poz. 85, z pézniejszymi zmianami) i wnioskuje¢ do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie mgr Justyny Durslewicz do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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