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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ

Rak pluca pozostaje gldwng przyczyng zgondéw z powodu chordb
nowotworowych na swiecie. W przypadku raka drobnokomorkowego phluca
najlepsze wyniki leczenia uzyskuje sie przy uzyciu chemio-radioterapii,
natomiast najskuteczniejszym sposobem terapii raka nie-drobnokomoérkowego
(ang. Non-Small-Cell Lung Cancer - NSCLC) jest leczenie operacyjne.
Leczenie to polega na wykonaniu tak zwanej resekcji anatomicznej migzszu
plucnego, czyli na usunieciu ptata pluca (lobektomia) lub catego pluca
(pneumonektomia) z jednoczesnym usunigciem wezidw chlonnych ptuca i
srodpiersia (limfadenektomia). Niestety, taki radykalny rodzaj leczenia jest
mozliwy tylko w I i II stopniu zaawansowania choroby oraz w wybranych
przypadkach raka w stopniu IIIA i IIIB, w ramach leczenia skojarzonego z
chemioterapia i radioterapia. U wiekszosci pacjentéw NSCLC wykrywa sie w
stopniu zaawansowania IIIB-IV, co od razu wyklucza mozliwo$¢ leczenie

radykalnego. Jedyna opcjg terapeutyczng jest paliatywna chemioterapia i/lub



radioterapia. Pacjenci w takim stopniu zaawansowania stanowig 80-90%
wszystkich chorych z NSCLC. Ze wzgledu na wysoce niezadowalajagce wyniki
leczenia raka pluca w takich przypadkach, z mediang przezycia wynoszaca
kilka-kilkanascie miesiecy i znaczna czestosciag wystepowania powiklan po
chemioterapii, intensywnie poszukuje sie obecnie nowych, skuteczniejszych
metod leczenia systemowego. Szczegélna nadzieje budzg stosowane od 2003
roku, tak zwane terapie molekularnie celowane (ang. molecular target therapies).
Istotg takich sposobdw postepowania jest zatrzymanie dzielenia sie komorek
nowotworowych poprzez zablokowanie pewnych torow metabolicznych
swoistych wytacznie dla komoérek nowotworowych i nie wystgpujacych w
komorkach zdrowych. Tak wybidrcza ingerencja jest mozliwa dzigki postgpom
wiedzy w zakresie metabolizmu komérek nowotworowych na poziomie
molekularnym. Spektakularnymi owocami tego postepu byto wprowadzenia do
praktyki klinicznej lekow z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j, takich jak
gefitynib, erlotynib, afatynib, dakomitynib c¢zy osimertnib, lekéw
antyoagiogenetycznych, takich jak bevacizumab, inhibitorow ALK (ang.
anaplastic lymphoma kinase) jak kryzotynib, alektynib, cerytynib oraz lekom
stosowanym w mutacjach genéw ROS1, BRAF, MET, lekomw anty-
angiogennym (bewacizumab, nintedanib) i innych. Wielkie oczekiwania wigze
sie z postepami w immunoterapii zwigzanymi z inhibitorami apoptozy (and.
programmed death protein 1), szczegolnie u pacjentéow z wysoka ekspresjg PD-

L1. Nalezy zaznaczy¢, niestety, ze leki tego sg skuteczne tylko w przypadku



obecno$ci mutacji genetycznych lezgcych u podtoza tych patologii i ze czgstosé
wystepowania takich mutacji nie przekracza 10-20%% w populacji europejskie;j.
W ostatnich latach szczegdlne zainteresowanie i nadzieje budzi badanie
mikroRNA (miRNA), czyli krétkich tancuchow RNA zawierajacych 20-24
nukleotydy, nie biorgcych udziatu w translacji, ale odgrywajacego wazny i mato
dotychczas poznany udzial w regulacji ekspresji roznych gendéw podczas
transkrypcji i potrakskrypcyjnie. Odkryto wiele rodzajow miRNA , réwniez
takie, ktére stanowig markery roznych rodzajow nowotworow, w tym takze raka
pluca. Jeszcze wieksze nadzieje wigzg sie z mozliwo$cia wykorzystania miRNA
w leczeniu nowotwordw.

Tematyke wykorzystania miRNA w diagnostyce i1 leczeniu raka pluca
podejmuje wtasnie praca doktorska mgr Mateusza Olbromskiego. Praca ta
sktada sie z trzech artykutéw opublikowanych w indeksowanych czasopismach
Oncology Reports (2 prace oryginalne) oraz Oncology Letters (trzecia praca
pogladowa), o tgcznych Impact Factor 7.302 oraz punktacji MNiSW/KBN -
55.00. Autor podejmuje w swoich pracach temat zastosowania miRNA
oddziatujgcego z transkryptem genu SOX18 (ang. Sex Determining Region Y-
related High Mobility Group box) w leczeniu raka gruczolowego i
plaskonabtonkowego ptuca, czyli dwdch najczgsciej wystgpujacych rodzajow
nowotwordw tego narzadu. Biatko SOX18 odgrywaja wazng role w rozwoju
naczyn krwiono$nych i limfatycznych i zwigkszenie, co ma wpltyw na rozwoj

nowotwordéw, w tym réwniez raka ptuca. Zmniejszenie ekspresji genu SOX18



moze wplyngé na zahamowanie rozwoju naczyn nowotworu, a tym samym
zablokowa¢ jego progresje. W pracach skladajacych si¢ na prace doktorska
przeprowadzil eksperymentalne okreslenie wplywu miRNA na ekspresje
SOX18.

W pierwszej pracy Autor okreslal poziom transkryptu oraz bialka SOX18 w
raku ptaskonabtonkowym ptuca w poréwnaniu do migzszu ptuca nie objetego
nowotworem. Stwierdzono dysproporcje pomiedzy poziomami mRNA i bialka
SOX18 oraz ustalono statystycznie znamienne réznice w poziomach ekspresji
dwoch czasteczek miRNA - miR-7a i miR-24-3p sposrdd panelu miRNA.

W drugiej pracy przeprowadzonej na materiale raka gruczotowego ptuca Autor
udowodnit hamowanie ekspresji SOX18 poprzez czasteczki miR-7a i miR-24-
3p. Praca ta stanowi pierwszy w pismiennictwie $wiatowym dowdd na istnienie
takiej zaleznosci i, jak przewiduje Autor moze w przyszlosci sta¢ sie podstawa
nowego rodzaju terapii przeciwnowotworowe;j.

Trzecia praca skladajgca sie na prace doktorska jest artykulem pogladowym
omawiajacym problematyke biatka SOX18.

Przystgpujac do omoéwienia artykutéw stanowiacych prace doktorska nalezy
podkresli¢ ich wysoki poziom i oryginalnos¢. W obu pracach
eksperymentalnych jasno przedstawiono cele prac, co dowodzi glebokiej
znajomosci omawianej tematyki. Trudno mie¢ réwniez jakiekolwiek

zastrzezenia do metodyki prac, ktora swiadczy o wysokim profesjonalizmie w



dziedzinie technik biologii molekularnej. Wyniki badan sg przedstawione jasno.
Whioski prac sg wsparte przekonywujaca dyskusjg wynikow.

W pracy pogladowej Autor wykazat erudycje w omawianiu tematyki zwigzanej
z biatkiem SOX18.

Prace doktorska magistra Mateusz Olbromskiego nalezy oceni¢ niezwykle
pozytywnie. Praca przedstawia nowe innowacyjne odkrycia w dziedzinie
biologii molekularnej raka ptuca i moze mie¢ w przysztosci wplyw zaréwno na
diagnostyke, jak i leczenie tej choroby. W tej ostatniej kwestii trzeba niestety
zwroci¢ uwage, ze stworzenie odpowiedniego leku na podstawie badan
naukowych jest trudne i kosztowne, zas przebadanie leku w kolejnych fazach

badan klinicznych zajmuje co najmniej 10 lat.

Mam nastepne pytania do Autora:

1. Jakie inne potencjalne mechanizmy epigenetyczne moge mie¢ wplyw na
obserwowang dysproporcje w poziomie ekspresji genu i biatka SOX18?

2. Jakie implikacje kliniczne majg badania zawarte w doktoracie?

3. Jak mozna udowodni¢ i jakie znaczenie moze mieé odkrycie istnienia

antagomiréw regulujacych ekspresje SOX18 w NSCLC?



Magister Mateusz Olbromski wykazat dostateczng wiedze i posiada umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Praca doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach 1 tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Upowaznia to mnie do zwrécenia sig do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie

mgr Mateusza Olbromskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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