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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Justyny Durslewicz
pt.: ,,Ocena wartosci rokowniczej oraz korelacji kliniczno-biologicznych
bialka SATB1 wsrod wybranych grup pacjentow onkalogicznych leczonych

operacyjnie”

promotor: prof. dr hab. n. med. Dariusz Grzanka

Recenzje przedstawionej mi rozprawy doktorskiej przygotowalem zgodnie z uchwata
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszezy z dnia 19.04.2023 r. powolujaca mnie na recenzenta powyzszej pracy doktorskiej
pismem z dnia 18.05.2023 r.

Rozprawa doktorska magister Justyny Durslewicz zostata przygotowana w Katedrze
Patomorfologii Klinicznej Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu a jej promotorem jest

Pan Profesor dr hab. n. med. Dariusz Grzanka.

Zaburzenia morfologii jadra komodrkowego oraz zmiany ekspresji gendw sa
powszechnymi zjawiskami we wszystkich nowotworach szczegdlnie wyrazonymi w
nowotworach ztosliwych. Obserwowane przez patomorfologdw zmiany morfologiczne jader
komoérkowych zwigzane sg ze zmianami skladu bialek jadrowych i jaderkowych o
roznorodnej funkcji i lokalizacji. Wéréd nich mozna wyrdznié biatka wptywajgce na strukture
organizacji przesirzennej chromatyny, ktore moga wplywaé na aktywnosé transkrypcyjnag
gendw. Do nich nalezy bialko SATBI (Special AT-rich DNA Binding Protein), ktére stanowi
glowny przedmiot zainteresowan badawczych Doktorantki i ocena ekspresji ktérego oraz jego

subkomorkowej lokalizacji, w korelacji z innymi, wybranymi biatkami i parametrami



kliniczno-patologicznymi jest podstawa niniejszej dysertacji. Doktorantka bada powyzsze
parametry i zalezno$ci w materiale histologicznym rakéw niedrobnokomoérkowych pluca
(gruczolakorakow, rakéw plaskonablonkowych i olbrzymiokomoérkowych) oraz rakow

przewodowych trzustki wyznaczajac cztery nastepujace cele badawceze:

1) okreslenie niezaleznej wartosci rokowniczej SATB1 z uwzglednieniem jego
subkomorkowej lokalizacji ocenionej immunohistochemicznie w kohorcie wiasnej
oraz publicznie dostepnych danych transkryptomicznych pozyskanych z The Cancer
Genome Atlas (TCGA),

2) ocene zaleznosci pomigdzy tkankowsg ekspresja SATB1 a wybranymi danymi
klinicznymi, histologicznymi oraz biologicznymi (TLR2, SMAD3, ezryna oraz p-
katenina) analizowanych grup pacjentow,

3) okreslenie wplywu panelu uwzgledniajacego SATB1 oraz powigzanych markerow
na czas przezycia catkowitego pacjentdéw w analizowanych grupach,

4) oceng wzajemnych korelacji biologicznych pomiedzy ekspresja SATB1 a
funkcjonalnie powigzanymi markerami: TLR2, SMAD3, EZR oraz CTNNBI.

Oceniana przeze mnie rozprawa doktorska obejmuje dwie spojne tematycznie
publikacje, ktore dodatkowo opatrzone sg: wprowadzeniem, okresleniem celu pracy,
omowieniem prac wlaczonych do osiagnigcia naukowego, podsumowaniem, wnioskami,
spisem pis$miennictwa, o$wiadczeniami wspotautoréow publikacji, zgodg Komisji Bioetycznej
oraz streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, co w tej czgsci stanowi typowy uktad prac
doktorskich uzupelniajacy wspomniane wyzej artykuly. W calosci rozprawa wraz z dwiema
publikacjami obejmuje 88 stron tekstu oraz 44 pozycje pismiennictwa w czesci opisowej poza
publikacjami. Podstawe rozprawy doktorskiej stanowig dwie powigzane tematycznie
pelotekstowe, oryginalne publikacje badawcze o lacznym wspotczynniku oddziatywania
Impact Factor réwnym 5,177 1 sumarycznej punktacji Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa
Wyzszego rownej 200 punktow. W obu publikacjach Doktorantka jest pierwsza i

korespondencyjng autorka.
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W publikacji ..,Prognostic significance of TLR2, SMAD3 and localization-dependent
SATBI in stage 1 and II non-small-cell lung cancer patients” Doktorantka wraz ze
wspotpracownikami ocenita za pomocg metod immunohistochemicznych ekspresje bialek
TLR2, SMAD3 1 SATBlI w materiale tkankowym 2z 69 przypadkow rakow
niedrobnokomorkowych pluca. Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej.
Doktorantka wykazata ekspresje jadrowa biatka SATB1 w 49% a cytoplazmatyczna w 20%
badanych przypadkow. Analiza ekspresji tego bialtka w odniesieniu do czasu przezycia
chorych wykazata zwigzek wysokiej ekspresji jadrowej SATB1 z dtuzszym czasem przezycia
a ckspresji cytoplazmatycznej z krétszym przezyciem chorych. Uwazam to za najwazniejszy
wynik badan wskazujacy na znaczenie rokownicze subkomorkowej lokalizacji tego biatka.
Rowniez analizy na poziomie mRNA wykazaly zwigzek wyzszej ekspresji SATB1 z lepszym
przezyciem chorych. W przypadku biatka SMAD3 jego wysoka ekspresja byla rowniez
skorelowana z lepszym przezyciem. Jednoczesnie Autorka wykazala wyzsza ekspresje
SMAD3 w guzach o wyzszym stopniu zlo§liwoéci histologicznej (G3) oraz w przypadkach o
nizszym stopniu zaawansowania klinicznego (stage [). Rozbiezno$¢ wynikow 1 korelacji
Doktorantka poddaje krytycznej analizie i dyskusji wysuwajac teze, ze funkcja tego biatka
moze by¢ zmienna zaleznie od zaawansowania nowotworu. Ekspresje biatka TLR2 wykazano
w stosunkowo niskim odsetku przypadkéw (12%) z preferencjg ekspresji w gruczolakorakach
a jego obecnos$¢ okazata sie czynnikiem zlego rokowania. Doktorantka podjeta sie ustalenia
zaleznosci rokowniczej fenotypu komorek rakowych w zakresie badanych bialek wykazujac,
ze fenotyp: ..SATBIl-jadrowy, SMAD3-wysoka ekspresja i TLR2-niska ekspresja” byl
korzystny rokowniczo. W $wietle tych ciekawych i warto$ciowych wynikow uwazam, ze
Doktorantka niepotrzebnie prébuje omawiaé rdéznice, ktore nie osiggnely istotnosci
statystyczne] (np. zwigzek STATBI-cytoplazmatycznego z plcig czy SMAD3 z wiekiem). W
publikacji nie ma odniesienia do ekspresji badanych bialek w tkance prawidlowej co nie
stanowi btedu (nie wynika z zatozen pracy), a jedynie nie zaspokaja ciekawosci Recenzenta.
Wszystkie uzyskane wyniki Doktorantka poddaje analizie uwzgledniajac ograniczenia

wynikajgce z zastosowanej metodyki badan i liczebnosci badanych grup.



W drugiej publikacji stanowiacej podstawe niniejszej dysertacji ..Prognostic
significance of SATBI, SMAD3, ezrin and [-catenin in patients with pancreatic
adenocarcinoma” Doktorantka ocenila ekspresj¢ wymienionych w tytule pracy biatek w
macierzach tkankowych z 68 przypadkow gruczolakoraka przewodowego trzustki. Wsrod
badanych rakéw zdecydowanie przewazaly guzy o $rednim stopniu zréznicowania (G2 =
81%) co moglo mie¢ wplyw na czgs$¢ analiz w odniesieniu do tego parametru. Doktorantka
poréwnala ekspresj¢ badanych bialek w stosunku do tkanek niezmienionych nowotworowo
wykazujac nizszg ekspresje jadrowa biatka SATB1 w komorach raka niz w tkance kontrolne;.
Wykazata rowniez obecnosé ekspresji cytoplazmatycznej tego biatka wytacznie w komorkach
rakowych. Stwierdzita takze wyzszg ekspresje biatka SMAD?3 i ezryny a nizszg B-kateniny w
komoérkach gruczolakoraka trzustki niz w tkance niezmienionej nowotworowo. Analiza
zwiazku ekspresji badanych bialek z przezyciem pacjentéw wykazala gorsze przezycie w
przypadku ekspresji cytoplazmatycznej SATB1 i wyzszej ekspresji biatka SMAD3.
Doktorantka podjela probe ustalenia korzystnego rokowniczo fenotypu komorek rakowych w
oparciu o ekspresje badanych biatek z uwzglgdnieniem lokalizacji subkomorkowej biatka
SATBI1. Fenotyp: ..wysoka ekspresja jadrowa SATBI, niska ekspresja SMAD3, niska
ekspresja ezryny i niska ekspresja p-kateniny”, przekladal si¢ na dluzsze przezycie chorych.
W przypadku ekspresji cytoplazmatycznej SATBI, fenotyp: ,.ekspresja cytoplazmatyczna
SATBI1, wysoka ekspresja SMAD3, wysoka ekspresja ezryny i wysoka ekspresja B-kateniny™,
wigzal sie ze znacznie gorszym przezyciem. Jednak w tym przypadku mam powazne
watpliwosci co do rzeczywistego zwiazku tego fenotypu z czasem przezycia zwigzanym z
nowotworem. Sredni czas przezycia w analizie Kaplana-Meiera w przypadku niekorzystnego
fenotypu wynoszacy osiem dni moze wskazywaé na zgony w okresie okotooperacyjnym,
ktore nie majg zwigzku z przebiegiem samego gruczolakoraka trzustki. Zaznaczam jednak, ze
watpliwosci takiej nie budzi analiza fenotypu z ekspresjg jadrowa SATBI1. Doktorantka
podjela sie réwniez analizy powigzan miedzy badanymi biatkami i ich partnerami w celu
przewidzenia potencjalnych s$ciezek sygnatowych wykazujac ich udzial gtéwnie w Sciezce
WNT/B-katenina. W oparciu o uzyskane wyniki Doktorantka wysnula wniosek, iz
zmniejszona ekspresja jadrowa biatka SATBI1 i jego retencja w cytoplazmie wigze si¢ z utratg
jego funkcji jagdrowych co przeklada si¢ na gorsze rokowanie a zatem przemawia za funkcjg
supresyjng biatka SATB1 w procesie karcynogenezy. Wniosek taki popiera réwniez fakt, iz
wyzsza ekspresja SATB1 na poziomie mRNA przektada si¢ na lepsze rokowanie. W oparciu
o uzyskane wyniki Doktorantka wysungla réwniez wniosek, ze ekspresja SMAD3 moze

odzwierciedlaé wyzszy potencjal zlosliwosci gruczolakorakdw trzustki. Doktorantka

a



krytycznie podchodzi do uzyskanych wynikow wykazujac rozbieznosci w zaleznosci od
analiz na poziomie biatka i mRNA oraz ograniczen wynikajacych ze stosunkowo niewielkich

grup badanych po podziale 68 przypadkéw w zaleznosci od analizowanych parametrow.

W oparciu o wyniki cyklu badan przedstawionych w dwoch publikacjach oraz
opisanych skrotowo w dysertacji, Doktorantka formutuje szes¢ wnioskéw z ktérych
najwazniejsze zdaniem Recenzenta dotycza mozliwosei stratyfikacji pacjentow z rakami
niedrobnokomérkowymi phuca i gruczolakorakami przewodowymi trzustki na grupy ryzyka w
oparciu o ekspresje badanych bialek. Moim zdaniem Doktorantka zrealizowala przedstawione
w dysertacji cele, wyniki badan przedstawita w formie dwoch dobrze przygotowanych
publikacji oraz wyciagnela z nich prawidtowo sformutowane wnioski.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze magister Justyna Durslewicz speiniia
wszelkie wymogi formalne dla uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu, a przygotowana przez Nig rozprawa oparta o cykl opublikowanych i
powigzanych tematycznie artykutow naukowych spelnia wymogi okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20.07.2018 r. — Prawo o Szkolnictwie Wyzszym 1 Nauce (Dz.U. 2018 poz.
1668 oraz Dz.U. 2020 r., poz. 85, z pdzniejszymi zmianami). Zatozone cele, ich realizacja i
uzyskane wyniki sg spdjne i moga by¢ przydatne réwniez z punktu widzenia kliniki.
Doktorantka udowodnila, ze potrafi samodzielnie sformutowa¢ oryginalny problem naukowy
i go rozwigza¢. Potrafi Ona réowniez podda¢ analizie uzyskane wyniki, przeprowadzi¢ ich
dyskusje poréwnujgc swoje wyniki z wynikami innych grup badawczych oraz wyciagnac,
prawidtowo sformutowane wnioski. Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszezy z

wnioskiem o dopuszczenie magister Justyny Durslewicz do dalszych etapow
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dr hab. n. med. i n. 0 zdr. Marek Masiuk

postepowania w przewodzie doktorskim.



