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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ LEK. WET. OLGI RODAK PT. ,ANTYPROLIFERACYJNE
DZIALANIE INHIBITORA CZYNNIKA TRANSKRYPCYJNEGO SOX18 W
NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKU PLUC.”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu lek. wet. Olgi Rodak dotyczy ciggle stabo poznanego, aczkolwiek niezwykle waznego
zagadnienia jakim jest rola czynnikow transkrypcyjnych w patogenezie nowotworow i
mozliwos¢ zastosowania ich inhibitoréw w kontroli wzrostu komérek i terapii
przeciwnowotworowej. Gtdwnym celem pracy byto badanie wptywu Sm4, inhibitora czynnika
transkrypcyjnego SOX18 na regulacje cyklu komdrkowego w liniach nowotworowych
wywodzacych sie z nie drobnokomdrkowego raka ptuc. Tematyka ta jest bardzo aktualna i ma
istotne znaczenie poznawcze i kliniczne, tym bardziej ze nowotwory ptuc stanowig ciggle

powazny problem terapeutyczny i spoteczny.

Rozprawa zostata przygotowana w formie spéjnego zbioru dwéch artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych. Taka forma przedstawienia pracy doktorskiej jest
zgodna z ustawg o stopniach naukowych i tytule naukowym i nie budzi najmniejszej
watpliwosci. Rozprawa ma charakter tak zwanej ,,spinki”, w sktad ktdrej wchodzi wykaz
publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg Kandydatki, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, dziesieciostronicowy wstep z piSmiennictwem, zatozenia i cele pracy doktorskiej,
petnotekstowe kopie publikacji oraz podsumowanie i wnioski. Cato$¢ jest uzupetniona

zatgcznikami zawierajgcymi oSwiadczenia wspétautoréw publikacji dotyczacych ich udziatu w


mailto:jacek.malejczyk@wum.edu.pl

przygotowaniu prac i zgody na ich wykorzystanie w niniejszej rozprawie doktorskiej, opinie
komisji bioetycznej oraz podsumowanie dorobku naukowego Kandydatki.

Badania naukowe stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej lek. wet. Olgi Rodak zostaty
wykonane w Zakfadzie Histologii i Embriologii Katedry Morfologii i Embriologii Cztowieka pod

kierunkiem Prof. Prof. Piotra Diegiela i Macieja Ugorskiego.

Na rozprawe lek. wet. Olgi Rodak sktadajg sie dwie publikacje:

1. Olga Rodak. Manuel David Peris-Diaz, Mateusz Olbromski, Marzenna Podhorska-
Okotéw, Piotr Dziegiel. Current landscape of non-small cel lung cancer: Epidemiologuy,
histological classification, targeted therapies, and immunotherapy. Cancers 13 (18):
4705, Sep. 20, 2021; doi: 10.3390/cancers13184705.

2. Olga Rodak, Monika Mrozowska, Agnieszka Rusak, Agnieszka Gomutkiewicz, Aleksandra
Piotrowska, Mateusz Olbromski, Marzenna Podhorska-Okotéw, Maciej Ugorski, Piotr
Dziegiel. Targeting SOX18 transcription factor activity by small-molecule inhibitor Sm4 in
non-small lung cancer cell lines. Int. J. Mol. Sci. 24 (14): 11316, Sep 20, 2021; doi:
10.3390/ijms241411316.

Pierwsza publikacja ma charakter pracy przeglagdowej druga zas jest pracg oryginalng. Obie
prace zostaty opublikowane w czasopismach z listy JCR. taczny impact factor (IF) publikacji
wynosi 12,175. Liczba punktéw MNiSW wynosi natomiast 280. Wszyscy wspotautorzy wyzej
wymienionych publikacji ztozyli oswiadczenia o swoim wktadzie w prace. Na podstawie tych
oswiadczen moge stwierdzic¢, ze lek. wet. Olga Rodak miata bardzo duzy, wiodacy wktad w
wykonanie badan i przygotowanie manuskryptéw prac i tym samym uznaje przedstawione
publikacje za jej wiasne, oryginalne osiggniecie, uprawniajgce jg do ubiegania sie o stopien

doktora.

Pierwsza praca opublikowana w Cancers jest doskonatym, szerokim podsumowaniem
dotychczasowej, najnowszej wiedzy o epidemiologii i klasyfikacji histopatologicznej z
uwzglednieniem genetycznej i molekularnej heterogennosci rakéw niedrobnokomaorkowych
ptuc i znaczenia tej wiedzy w poszukiwaniu nowych, celowanych metod terapii. Opisujgc
potencjalne cele terapeutyczne Doktorantka przedstawita wszystkie znane szlaki sygnatowe

oraz kluczowe biatka majace znaczenie w patogenezie tego typu nowotwordw ze szczegdlnym



uwzglednieniem roli mutacji i ich znaczenia w kontekscie ich biologii i terapii. Na uwage
zastuguje réwniez opis mozliwosci zastosowania immunoterapii z uwzglednieniem inhibitorow
czasteczek kontrolujgcych indukcje odpowiedzi odpornosciowej takich jak czasteczki PD1,
CTLA4 iich ligandy. Dodam jeszcze, ze praca jest Swietnie ilustrowana kolorowymi,
przejrzystymi rycinami, a wiedza na temat najnowszych metod terapii jest podsumowana w

tabelach.

Bardzo wysoko oceniam powyzszg publikacje. W mojej opinii stanowi ona istotng pozycje w
aktualnym pismiennictwie dotyczgcym biologii i terapii niedrobnokomérkowych rakéw ptuc. Na
poparcie dodam, ze do dnia sporzadzenia niniejszej opinii, wedtug bazy Web of Science, praca

ta byta cytowana juz 57 razy.

Druga publikacja jest praca oryginalng opublikowang w International Journal of Molecular
Sciences. Dotyczy ona bardzo ciekawego aspektu terapii przeciwnowotworowych zwigzanego z
potencjalnym zastosowaniem inhibitorow czynnikéw transkrypcyjnych odgrywajgcych kluczowa
role w patogenezie komérek raka. W tym przypadku zainteresowanie Doktorantki skupito sie na
drobnoczgsteczkowym inhibitorze Sm4 specyficznie hamujgcym aktywnosé czynnika
transkrypcyjnego SOX18. Czynnik SOX18 odgrywa istotng role w patogenezie
niedrobnokomaérkowych rakéw ptuc stad wybédr jego inhibitora jest w petni uzasadniony o czym
mozna sie przekonac po lekturze wstepu do pracy. Badania przeprowadzono na dwdch liniach
komodrek niedrobnokomadrkowego raka ptuc i fibroblastach ptucnych. Dodatkowo analizowano

materiat tkankowy z guzéw wptuc.

Celem pracy byto:

1. Okreslenie IC50 Sm4 w badanych liniach komdrkowych

2. Okreslenie potencjatu Sm4 jako czgsteczki o dziataniu antynowotworowych poprzez
ocene jej wptywu na cykl komérkowy.

3. Okreslenie wptywu Sm4 na ekspresje wybranych biatek zwigzanych z proliferacja
komdrek nowotworowych.

4. Oceng wptywu zahamowania aktywnosci SOX18 na zwigzane z nim szlaki sygnatowe

oraz inne biatka z rodziny SOX.



W serii dobrze zaplanowanych eksperymentdw Doktorantka dowiodta, ze Sm4 hamuje
proliferacje badanych linii komérkowych niedrobnokomérkowego raka ptuc zatrzymujac
komorki w fazie S cyklu. Stopiert zahamowania zalezy od typu guza co Doktorantka ttumaczy
odmiennym wptywem na ekspresje cykliny Al. Efekt antyproliferacyjny nie jest spowodowany
zwiekszong ekspresjg SOX7 i SOX17, moze miec natomiast zwigzek z indukcjg ekspresji P21. Na
podstawie tych wynikow Doktorantka sugeruje, ze Sm4 ma potencjat terapeutyczny w
przypadku niedrobnokomédrkowego raka ptuc. Sugestia ta jest uzasadniona, chociaz jak zauwaza
Doktorantka potwierdzenie tej tezy wymaga dalszych badan z uzyciem innych modeli

eksperymentalnych i klinicznych.

Podsumowujac, powyzsza praca jest ciekawym i nowatorskim osiggnieciem wartym
zainteresowania, szczegolnie ze strony onkologow klinicystéw zajmujgcych sie terapig rakéw

ptuc.

Wyniki prac, ktére sktadajg sie na niniejszg rozprawe zostaty wczesniej zrecenzowane i
opublikowane w renomowanych, miedzynarodowych czasopismach. W pewnym sensie zwalnia
to mnie od obowigzku szczegbétowego recenzowania zatozen prac, poprawnosci ich metodyki
oraz uzyskanych wynikéw i sposobu ich interpretacji. Od siebie moge jedynie doda¢, ze badania
przeprowadzone zostaty bardzo rzetelnie i poprawnie. Na uwage zastuguje bogata metodyka
oparta o nowoczesne techniki badawcze. Obie publikacje sg bardzo dobrze napisane. Pierwsza z
nich stanowi logiczny wstep wprowadzajacy czytelnika rozprawy w zagadnienia i problemy
zwigzane z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc. Druga zas doskonale odpowiada na palgce

potrzeby poszukiwania nowych, celowanych metod terapii.

Forma przedstawiania rozprawy doktorskiej w formie ,,spinki” wczesniej opublikowanych
prac jest przyjetym i rozpowszechnionym rozwigzaniem. W mojej opinii ma ono swoje dobre i
zte strony, nie ulega jednak najmniejszej watpliwosci, ze wczes$niejsze opublikowanie wynikéw
jest dobrg formg weryfikacji ich poziomu naukowego. Dlatego tez rozprawa doktorska w postaci

opublikowanych prac jest z zasady warto$ciowa i zastuguje na uznanie.

Podsumowujac, przedstawiona mi dysertacja spetnia ustawowe wymogi stawiane

rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu okreslone w art. 187 ustawy



z dnia 20 lipca 2018 Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r.
poz. 574 ze zmianami). Doktorantka wykazata sie duzg erudycjg i umiejetnoscig przygotowania
pracy naukowej oraz posiadta bogaty warsztat badawczy oparty na bardzo nowoczesnej
metodologii badan doswiadczalnych. Uwazam, ze Doktorantka osiggneta stopien dojrzatosci
naukowej uprawniajacy jg o ubieganie sie o stopien doktora i w zwigzku z tym wnosze do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie lek. wet. Olgi Rodak do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
majgc na uwadze fakt, ze rozprawa i przedstawione w niej wyniki sg oryginalne, majg wysoki
poziom merytoryczny i wnoszg wiele nowych informacji do wiedzy na temat patogenezy i
potencjalnych, nowych metod terapii niedrobnokomodrkowego raka ptuc oraz ze rozprawa ta
jest zbiorem prac opublikowanych w dobrych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym

wnosze rowniez o nadanie lek. wet. Oldze Rodak stopnia doktora z wyrdznieniem.
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