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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. wet. Olgi Rodak ~Antyproliferacyjne dzialanie
inhibitora czynnika transkrypcyjnego SOX18 w niedrobnokomérkowym raku
ptuc”

Indywidualizacja leczenia chorych na nowotwory ztosliwe jest jedyng drogg uzyskania
dalszego postepu terapeutycznego. Mozliwoéci wdrozenia terapii ukierunkowanej
molekularnie doprowadzity do zmiany wielu standardéw leczenia.

Najlepszym przyktadem zastosowania przetomowych terapii uzaleznionych od
zaburzen genetycznych jest niedrobnokomérkowy rak pluca. Zastosowanie inhibitoréw
kinazy tyrozynowej spowodowato na przestrzeni ostatniego dziesieciolecia zmiany
postgpowania w tej jednostce chorobowej.

Poszukiwanie kolejnych mutacji genéw, a docelowo wdrozenie do codziennej praktyki
klinicznej kolejnych lekéw ukierunkowanych molekularnie jest wyzwaniem chwili
zmierzajagcym do prowadzenia spersonalizowanego leczenia naszych chorych z
rozpoznanym NDRP.

W zwigzku z powyzszym rozprawa doktorska lek. wet. Olgi Rodak wpisuje si¢ w istotny
sposOb w trend obecnie prowadzonych badan naukowych w znaczgcych oérodkach
onkologicznych w Europie i na $wiecie.

Dysertacja obejmuje 93 strony tekstu, w tym streszczenie w jezyku polskim oraz
angielskim. Wstep zawiera szczegétowo przedstawione mozliwoéci diagnostyczne raka
ptuca w korelacji ze skutecznoscig leczenia chorych na NDRP. Doktorantka podkreslita
przefomowy wptyw na postepowanie onkologiczne sekwencjonowania genomu
komoérek nowotworowych, jako standardowego elementu diagnostycznego w tej
jednostce chorobowe;j.

Podkres$lita, z czym w pehi sie zgadzam, ze najistotniejszym wyzwaniem dla
nowoczesnej biologii nowotworéw i onkologii stala sie dynamika transformacji
nowotworowej w obrebie ptuc.

W dalszej czesci doktorantka przedstawita rolg czynnikéw transkrypcyjnych w rozwoju
i progresji nowotworéw phuc, opisata czynniki transkrypcyjne z rodziny SOX z
uwzglednieniem podgrupy czynnikéw transkrypcyjnych ~ SOXF, biatka SOXF w
karcenogenezie  nabtonka oddechowego. Nastepnie opisala S0X218 jako
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potencjonalnego czynnika stymulujgcego proliferacje komérek nowotworowych. Na
zakonczenie wstepu przedstawita inhibitor homodimeryzacji SOX18. Konczgc wstep
doktoranta zdefiniowala przeprowadzone badania w ramach rozprawy doktorskiej
dotyczace antyproliferacyjnego potencjatu inhibitora Sm4 oraz ocenita na poziomie
molekularnym mechanizmy dziatania wywotane poprzez zastosowanie inhibitora Sm4
w hodowli linii komoérkowych niedrobnkomérkowego raka pituca. Ten rozdziat
zakonczyta spisem obejmujgcym 50 pozycji aktualnego pi$miennictwa prawidiowo
uszeregowanego.

Rozprawa sktada sie z dwdch publikacji z facznym IF = 12,175 i punktacjg MNiSW 280.
Obie prace zostatly opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych, co w
sposéb znaczacy utatwia ocene rozprawy przez recenzenta, biorgc pod uwage
restrykcyjne kryteria kwalifikacji prac przyjetych do druku.

Pierwsza praca pogladowa opublikowana w czasopi$mie ,Cancers” w roku 2021 pt.
,Current Landscape of Non-Small Cell Lung Cancer: Epidemiology, Histological
Classification, Targeted Therapies, and Immunotherapy” dotyczy aktualnego stanu
wiedzy o NDRP. Doktorantka przedstawita w niej szczegétowo sytuacje
epidemiologiczng, klasyfikacje histopatologiczng, biologie rozwoju oraz heterogenno$é
raka pluca. Podsumowata réwniez informacje dotyczace aktualnych osiggnie¢ w
zakresie badan molekularnych zwigzanych z obecnie stosowanymi inhibitorami oraz
przeciwciatami w leczeniu chorych na NDRP.

Druga praca oryginalna opublikowana w czasopiémie “International Journal of
Molecular Sciences” w roku 2023 pt. , Targeting SOX18 Transcription Factor Activity by
Small-Molecule Inhibitor Sm4 in Non-Small Lung Cancer Cell Lines” dotyczy
nastepujacych zatozen i celow pracy doktorskie;j:

1. Okreslenie wskaznika IC50(stezenie hamujgce w 50% funkcje zyciowe komorek)
inhibitora biatka SOX18 - Sm4 w liniach komérkowych niedrobnokomérkowego raka
ptuca.

2. Okreslenie potencjatu inhibitora Sm4 jako substancji antynowotworowej poprzez
oceng jego wptywu na cykl podziatu komoérkowego.

3. OkreSlenie zmian ekspresji wybranych biatek, ktére wynikajg z zastosowania
inhibitora Sm4 w liniach komérkowych, w tym biatek regulujgcych proces podziatu
komoérkowego.

4. Ocena odpowiedzi znanych elementéw aparatu molekularnego, powigzanych z
mechanizmami dziatania biatka SOX18. Ewaluacja wptywu zahamowania aktywnego
biatka SOX18 na ekspresje gendéw i biatek z grupy SOXF - SOX7 oraz SOX17.

W obu publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem co w sposéb jednoznaczny
pokazuje jej wklad merytoryczny, a czasopisma o $wiatowym zasiegu z istotnym
wspoétczynnikiem oddzialywania, w ktérych zostaty one opublikowane $wiadcza o ich
wysokim poziomie naukowym.

Dzieki przeprowadzonym badaniom udato sie doktorantce pozna¢ mechanizmy
molekularne wywotane hamowaniem aktywnosci czynnika transkrypcyjnego SOX18 w
komoérkach raka ptuca.




Rozprawe doktorska konczy podsumowanie i 6 istotnych wnioskéw odpowiadajgcych
celom pracy:

1. Dziatanie cytostatyczne badanego zwiazku jest zblizone w obu badanych liniach
komérkowych raka ptuc.

2. Efekt antyproliferacyjny wynikajgcy z zahamowania aktywnosci biatka SOX18 nie jest
spowodowany wzrostem ekspresji biatek SOX7 lub SOX17.

3. Hamowanie aktywno$ci SOX18 ma wptyw na nasilenie ekspresji genéw SOX7 oraz
SOX17, ktéry prawdopodobnie w wyniku mechanizméw epigenetycznych, nie przektada
si¢ na wzrost poziomu biatek SOX7 i SOX17.

4. Inhibitor Sm4 powoduje istotne zahamowanie cyklu komoérkowego poprzez
zatrzymanie komorek nowotworowych w fazie S (replikacji), szczegdélnie linii
gruczolakoraka ptuc.

5. Stopien zahamowania cyklu komérkowego w czasie replikacji DNA r6zni sie¢ miedzy
badanymi podtypami raka ptuc, co moze wynika¢ z odmiennego wptywu zahamowania
biatka SOX18 na ekspresje cykliny Al.

6. Hamowanie aktywno$ci bialka SOX18 inhibitorem Sm4 wykazuje potencjat
antyproliferacyjny ~w komoérkach niedrobnokomoérkowych rakéw ptuc, poprzez
indukcje ekspresji biatka p21.

Doktorantka zdefiniowata, ze powyzsze wnioski mogg $wiadczy¢ o terapeutycznym
potencjale inhibitora Sm4 w leczeniu niedrobnokomoérkowych rakéow ptuc. Wykazata, ze
dezaktywacja biatka SOX18 inhibitorem Sm4 hamuje cykl zyciowy herpeswirusa na
etapie replikacji wirusowego genomu w Komérce gospodarza, podobnie jak w
przypadku DNA komérek nowotworowych badanych w pracy doktorskie;.

Istotnym elementem przeprowadzonych badan jest pionierski charakter, ktéry
powinien by¢ podstawg do ich kontynuowania.

Rozprawe koncza o$wiadczenia o wspétautorstwie os6b wymienionych w publikacjach
stanowigcych podstawe pracy doktorskiej, opinia Komisji Bioetycznej oraz dorobek
naukowy doktorantki.

Waznym elementem w rozwoju naukowym doktorantki jest uczestnictwo w trzech
projektach badawczych finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki, a w jednym z
nich kierownictwo. Lgczny dorobek doktorantki to wspétautorstwo w 8 publikacjach
naukowych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym oraz prezentowanie na
konferencjach naukowych 8 doniesien, w ktérych byta pierwszym autorem.

Podsumowujgc wedlug mojej oceny rozprawa doktorska lek. wet. Olgi Rodak posiada
istotng warto$¢ naukowa, ktéra moze zostaé wykorzystana w praktyce Kklinicznej i
stanowi¢ podstawy do prowadzenia dalszych badan zmierzajgcych do poszerzenia

standardow leczenia-ukierunkowanego molekularnie u chorych na NDRP, a czasopisma,
w ktérych zostaty opublikowane prace stanowigce rozprawe doktorska $wiadcza

jednoznacznie o jej wysokim poziomie zaréwno merytorycznym jak i naukowym.

Moja ogélna ocena rozprawy doktorskiej jest wysoce pozytywna, spetnia warunki
okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).



Wnoszg¢ zatem do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. wet. Olgi Rodak do dalszych etapow
przewodu doktorskiego oraz wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej poddanej
mojej ocenie.

Prof. zw. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau Poznan, 06 listopada 2023r.




