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Rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Partynskiej

pt. ,Ekspresja zyksyny w niedrobnokomorkowych rakach ptuc”

Raki ptuc, bedac jednymi z najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych,
stanowig bardzo powazny problem medyczny. Chciatoby sie powiedzieé: Smiertelnie powazny,
bo $miertelno$¢ w grupie pacjentéw z tymi nowotworami jest bardzo wysoka. Zatem odkrycie
markeréow nowotworzenia oraz dogtebne zrozumienie biologii tych rakow nalezg do

kluczowych wyzwan wspofczesnej medycyny.

Zyksyna to biatko wchodzgce w sktad komdrkowych ognisk adhezji i lokalizujgce wzdtuz
filamentow aktyny, ktérego najlepiej poznang funkcjg jest organizacja i przebudowa
cytoszkieletu aktynowego. Dzieki temu zyksyna petni role mechanosensora, biorgcego udziat
w transdukcji sygnatéw z macierzy zewnatrzkomoérkowej do jagdra komérkowego. Jednak
zaobserwowanie translokacji zyksyny do jadra sugeruje, ze biatko to moze réwniez w bardziej
bezposredni sposdb regulowac ekspresje genéw. Wyniki dotychczasowych badan sugeruja
zaréwno pro- jak i antyonkogenng role zyksyny. Badania udziatu zyksyny w rozwoju raka
niedrobnokomdrkowego ptuc (NSCLC) sg nieliczne, a ich wyniki niejednoznaczne. Cze$¢ z tych

badan przeprowadzono zresztg tylko z wykorzystaniem linii komadrkowych.

Dlatego celem pracy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Partynskiej byto: a) zbadanie
zmian poziomu ekspresji-zyksyny w prébkach NSCLC pozyskanych od pacjentéw leczonych
operacyjnie, b) przeanalizowanie uzyskanych wynikéw w kontekscie danych kliniczno-
patologicznych oraz c) préba odpowiedzi na pytanie o role zyksyny w biologii raka

niedrobnokomérkowego ptuc.

Wyniki swoich badan mgr Partyriska przedstawita w formie rozprawy stanowigcej
b
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zestaw dwodch prac: przegladowej i badawczej, opublikowanych w renomowanych
czasopismach z zakresu onkologii i biologii molekularnej, Anticancer Reseach oraz
Biomolecules. Zestaw ten poprzedzony zostat streszczeniami w j. polskim i angielskim oraz
,Wstepem”, po ktérym nastepuje rozdziat ,Zatozenia i cel pracy”. Cato$¢ zostata uzupetniona
o rozdziat ,Podsumowanie i wnioski”. Jedyne moje zastrzezenie odnosi sig do ,Streszczenia”,
ktére staje sie nieco chaotyczne w miejscu, w ktérym Autorka rozprawy podsumowuje
uzyskane réznymi technikami wyniki.

Do rozprawy dotaczone zostaty réwniez o$wiadczenia wspétautoréw publikacji, opinie komisji
bioetycznej oraz rozdziat podsumowujgcy dorobek naukowy Pani mgr Partynskiej. Z
o$wiadczen wspétautoréw wynika, ze Autorka rozprawy petnita wiodaca rolg w powstawaniu
obu publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, co zostato zresztg potwierdzone jej statusem

autora korespondencyjnego.

Celem publikacji przegladowej byto usystematyzowanie i podsumowanie wiedzy
naukowej nt. zyksyny w nowotworach. Materiat badawczy pracy eksperymentalnej stanowito
339 przypadkéw NSCLC, a kontrolny 85 wycinkéw tkanki ptucnej zdrowej. Dodatkowo, w
badaniach wykorzystane zostaly tez dostgpne komercyjnie linie komorkowe: raka
ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka ptuc oraz prawidtowych fibroblastéw ptucnych.
Zaplanowane badania obejmowaty wykorzystanie szerokiego spektrum metod, pozwalajacych
na okreélenie lokalizacji wewnatrzkomérkowej oraz zmian ilosciowych — na poziomie biatka i
mRNA zyksyny. Wykorzystano mikrodysekcje laserows, real-time PCT, RT-qPCR, Western blot,

immunohistochemie na macierzach tkankowych i immunofluorescencijg.

Otrzymane wyniki, skorelowane z danymi kliniczno-patologicznymi pacjentéw, sg niezwykle
spojne: bez wzgledu na uzyty materiat (tkanki, linie komérkowe) czy metodg, poziom mRNA i
biatka zyksyny byt zawsze obnizony w komérkach NSCLC w poréwnaniu ze zdrowymi. Co
ciekawe, mimo obnizenia poziomu catkowitego, ilos¢ zyksyny w jadrach komorek
nowotworowych byfa wyzsza. Poziom zyksyny nieznacznie malat wraz ze wzrostem stopnia
zaawansowania nowotworu, jednak wyniki przeprowadzonych analiz wskazuja, ze zyksyny nie

mozna wykorzysta¢ jako niezalezny czynnik prognostyczny w NSCLC. Mimo iz to ostatnie
b
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odkrycie mozna by uznaé za ,wynik negatywny”, jest on réwnie istotny, jak tzw. ,wyniki
pozytywne“, gdyZ takze poszerza nasza wiedze i wskazuje, ze powinno sie poszukac innego

markera stopnia zaawansowania NSCLC.

Zatem dokonania badawcze Pani mgr Aleksandry Partyriskiej dostarczyty nowych,
wartoéciowych informacji, sugerujacych supresorowg role zyksyny w NSCLC, jednoczesnie
zmuszajac $wiat naukowy do postawienia waznego pytania: jakie s3 podstawy molekularne
tak ,jednoznacznie niejednoznacznych” zmian w poziomie zyksyny w réinych typach
nowotworéw? Innymi stowy, jaki mechanizm decyduje o tym, czy zyksyna petni funkcje pro-
czy antyonkogenna? Czy moze wynikaé to z alternatywnego splicingu, prowadzacego do
powstawania odmiennych wariantéw zyksyny o réznych funkcjach w komérce, czy tez z innych

przyczyn? Pytanie to kieruje do Autorki rozprawy, by poznac jej hipotezy na ten temat.

Publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej stanowia zaledwie niewielka
cze$¢ aktywnosci badawczej mgr Partyriskiej, ktéra jest najwyrainiej bardzo aktywnym
cztonkiem grupy Pana Profesora Piotra Dziggiela i brata udziat w powstaniu jeszcze 6 publikacji
naukowych indeksowanych w PubMed oraz dwdch nieindeksowanych. Z jednym wyjatkiem
dotycza one proceséw nowotworzenia. Byta tez wspotautorka 12 doniesieri konferencyjnych,

z czego dwa, w ktérych byta pierwszg autorka zostaty wyrdznione.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.
13 ust. 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, z pdZn. zm.) oraz stawiam wniosek

o dopuszczenie Pani mgr Aleksandry Partyriskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. Agnieszka Gizak, prof. UWr



