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Rozprawy doktorskiej Pani Olgi Rodak
pt. ,Antyproliferacyjne dziatanie inhibitora czynnika transkrypcyjnego SOX18 w nie

drobnokomérkowym raku ptuc”

Pomimo duzego postepu we wczesnym rozpoznaniu choroby nowotworowej oraz
zastosowaniu szeregu nowatorskich terapii przeciwnowotworowych, to nowotwory ptuc
ciagle stanowig duzy problem medyczny. W przeciwienstwie do niemal wszystkich innych
choréb nowotworowych, smiertelno$¢ bedaca efektem rozwoju raka ptuc nadal jest bardzo
wysoka, a postep w leczeniu relatywnie niewielki.

Jedna z przyczyn niepowodzen w leczeniu nowotworéw ptuc jest ich stabo poznana biologia.
Badania prowadzone przez zespoty profesoréw Piotra Dziegla i Macieja Ugorskiego zwigzane
sq od lat z odkrywaniem metod diagnostycznych choroby nowotworowej (poszukiwaniem
molekularnych markerow nowotworzenia), poznawaniem funkciji
fizjologicznych/patofizjologicznych szeregu biatek oraz mikroRNA, ktérych ekspresja i/lub
modyfikacje potranslacyjne zwigzane s3 z rozwojem nowotworow, a takie probami
zahamowania rozwoju procesu nowotworowego.

Takim tematem badawczym jest takze podjeta przez doktorantke, Paniag Olge Rodak, préba
zahamowania aktywnosci transkrypcyjnej biatka SOX18 przy pomocy zwigzku Sm4.

Biatko SOX18 nalezy do rodziny biatek SOX odgrywajg kluczowa role w regulacji
embriogenezy, ale takze podczas proceséw gojenia sie ran i transformacji nowotworowej.
Istnieje szereg doniesien literaturowych pokazujacych, ze biatko SOX18 promuje
karcynogeneze, a podwyzszone stezenie tego biatka w guzach ptuc jest markerem ztego
rokowania. Co ciekawe, w komdrkach nowotworéw (Niedrobnokomérkowego Raka Ptuc,

NDRP), stopieri metylacji promotora genu SOX18 jest wysoki, a wiec poziom mRNA dla



SOX18 jest niski. Co wigcej, w NDRP obserwuje sig¢ wysokie stezenie microMRA hamujacych
translacje SOX18. Rola biatka SOX18 w biologii komorki jest jeszcze ciekawsze jezeli
weZmiemy pod uwage, ze moze ono wystepowac w réznych formach oligomerycznych: moze
by¢ monomerem - jak wigkszos¢ biatek rodziny SOX, ale moze takze tworzy¢ dimery, ktére
posiadaja prawdopodobnie inng od monomeréw funkcje biologiczna.

Czasteczka, ktérej wptyw na komorki rakéw ptuc (i komérki kontrolne: fibroblasty
nietransformowane nowotworowo) badata doktorantka byt wiaénie inhibitor dimeryzacji
biatka SOX18.

Doktorantka, stosujac szereg technik biologii komdrkowej i molekularnej pokazata (i
opublikowata w czasopis$mie Int. J. Mol. Sci.), ze zastosowanie inhibitora dimeryzacji biatka
SOX18 moze mieé znaczenie terapeutyczne w leczeniu nowotwordw, jako ze czasteczka Sm4:
- hamuje progresje cyklu komorkowego zatrzymujac jego przebieg w fazie S,

- indukuje ekspresje biatka p21 — inhibitora progresji cyklu komdrkowego.

Doktorantka w ramach pracy nad wptywem Sm4 na komérki nowotwordw ptuc pokazata
takze, ze dziatanie owej czasteczki wptywa posrednio (prawdopodobnie poprzez
mechanizmy epigenetyczne) na poziom SOX7 i SOX17.

To bardzo ciekawe i warto$ciowe wyniki, ktére rodza szereg pytan.

Wydaje sig, ze najwazniejsze z nich dotyczg specyficznoéci inhibitora. Zwigzek Sm4 jest
cytotoksyczny dla komérek w stezeniach CC50 rownych okoto 70-100 microM. Z punktu
widzenia zastosowari terapeutycznych, to bardzo wysokie wartosci. Czy Doktorantka (oraz
Panowie Promotorzy) rozwazali modyfikacje Czasteczki Sm4 w celu zwigkszenie jej
powinowactwa do SOX18?

Wartos¢ CC50 dla komérek nietransformowanych nowotworowo (fibroblastéw IMR-90) jest
podobna, o ile nie mniejsza, niz dla komdrek nowotworowych (LXF-289 i SK-MES-1).

Z czego moze wynikaé tak wysoka wrazliwoéé komérek nietransformowanych? | czy
Doktorantka ma pomyst, w jaki sposéb zwigkszy¢ wrazliwosé tylko komérek nowotworowych

na dziatanie Sm4?

Pytania powyzsze pokazuja, wg recenzenta, jak ciekawym tematem badawczym jest biatko
SOX18 i ze problem wart jest jeszcze dogtebniejszych badan; w tym z wykorzystaniem

analogéw Sm4.



llo$¢ technik laboratoryjnych zastosowanych przez doktorantke oraz wyczerpujacy Wstep i dogtebna
dyskusja wynikéw pokazujg, ze Doktorantka nie tylko biegle opanowata metodologie badan
biomedycznych, ale jest takze ekspertem w temacie nowotworéw ptuc.

Na tej podstawie stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668) oraz
stawiam wniosek o dopuszczenie Pan Olgi Rodak do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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