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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MGR BIOL. EWY KATNIK PT. ,ROLA EKSPRESJI BCL11A W
NIEDROBNOKOMORKOWYCH RAKACH PtUC ORAZ RAKACH GRUCZOtU PIERSIOWEGO.”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
mgr biol. Ewy Katnik zostata przygotowana w formie tak zwanej ,spinki”, w skfad ktorej wchodzi
wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorskg Kandydatki, wprowadzenie, zatozenia i cel
pracy, streszczenie w jezyku polskim i angielskim (summary), petnotekstowe kopie publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, podsumowanie i wnioski oraz zatgczniki. Te
ostatnie zawierajg oswiadczenia wspotautoréw publikacji dotyczacych ich udziatu w
przygotowaniu prac i zgody na ich wykorzystanie w niniejszej rozprawie doktorskiej, opinie
komisji bioetycznej oraz podsumowanie dorobku naukowego Kandydatki (publikacje i
opublikowane doniesienia zjazdowe).

Badania naukowe stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej mgr biol. Ewa Katnik wykonata
w Zakfadzie Histologii i Embriologii Katedry Morfologii i Embriologii Cztowieka Uniwersytetu
Medycznego im. Piastdw Slaskich we Wroctawiu pod kierunkiem Prof. Piotra Dziegiela.
Promotorem pomocniczym byta dr Agnieszka Gomutkiewicz.

Podstawg rozprawy doktorskiej mgr Ewy Katnik sg trzy wymienione ponizej publikacje o
tacznym IF 9,347 i 230 punktach MNiSW, w tym jedna praca przéglagdowa i dwie prace
oryginalne.

1. Ewa Katnik, Agnieszka Gomutkiewicz, Piotr Dziegiel. Biatko BCL11A —rola biologiczna i
znaczenie w procesie nowotworowym. Postepy Biologii Komaorki. 2018; 45(4): 293-
318.

2. Ewa Katnik, Agnieszka Gomutkiewicz, Aleksandra Piotrowska, Jedrzej Grzegrzotka,
Alicja Kmiecik, Katarzyna Ratajczak-Wielgomas, Anna Urbaniak, Natalia Glatzel-
Plucinska, Piotr Btasiak, Piotr Dziegiel. BCL11A expression in non-small cell lung
cancers. International Journal of Molecular Sciences. 2023; 24(12): 9848.

3. Ewa Katnik, Agnieszka Gomutkiewicz, Aleksandra Piotrowska, Jedrzej Grzegrzotka,
Agnieszka Rusak, Alicja Kmiecik, Katarzyna Ratajczak-Wielgomas, Piotr Dziegiel.



BCL11A expression in breast cancer. Current Issues in Molecular Biology. 2023; 45(4):
2681-2698.

Wszyscy wspdtautorzy wyzej wymienionych publikacji ztozyli oswiadczenia o swoim wkiadzie
w prace. Na podstawie tych oéwiadczen moge stwierdzic, ze mgr Ewa Katnik miata wiodacy
wktad w wykonanie badan i przygotowanie manuskryptow prac i tym samym uznaje
przedstawione publikacje za jej wiasne, oryginalne osiggnigcie, uprawniajgce ja do ubiegania sig

¢

o stopien doktora.

Badania przedstawione w rozprawie mgr Ewy Katnik dotycza potencjalnej roli czynnika
transkrypcyjnego BCL11A (B-Cell Leukemia 11A) w patogenezie raka ptuc i raka gruczofu
mlekowego u ludzi, nowotwordw, ktére stanowig ciggle powazny problem terapeutyczny i
spoteczny. Badania te wpisujg sie w szeroki nurt badan prowadzonych w Zaktadzie Histologii i
Embriologii Katedry Morfologii i Embriologii Cztowieka Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu i dotycza poszukiwan nowych biomarkerédw nowotwordw, ktore bytyby
pomocne w tworzeniu nowych, skuteczniejszych narzedzi diagnostycznych i terapeutycznych.
Wagi tych badar nie ma potrzeby uzasadniac, poniewaz majg one niezaprzeczalne znaczenie
poznawcze i kliniczne.

W krétkim wprowadzeniu popartym cytowaniem odpowiednich pozycji piSmiennictwa
Doktorantka w bardzo zwiezty sposéb zapoznaje czytelnika z przedmiotem badan. W
przekonujacy sposéb uzasadnia wybor nowotworéw bedgcych przedmiotem badari (rak ptuca i
rak gruczotu mlekowego) oraz wybdr BCL11A jako czynnika transkrypcyjnego potencjalnie
zaangazowanego w ich patogeneze. W kolejnej czesci mgr Ewa Katnik wprowadza czytelnika w
zatozenia i cel pracy. Ogdlnym celem byto okreslenie lokalizacji i poziomu ekspresji BCL11A w
odniesieniu do dostepnych danych kliniczno-patologicznych w guzach niedrobnokomaérkowego
raka ptuc, tkance ptuc niezmienionej nowotworowo, guzach raka gruczotu piersiowego oraz
mastopatiach.

Bardziej szczegdtowe informacje dotyczgce BCL11A oraz wynikéw badarn zostaty
przedstawione w 3 i potstronicowym streszczeniu w jezyku polskim i angielskim. Streszczenie jest
bardzo dobrym podsumowaniem zaréwno wiedzy na temat BCL11A zebranej w pracy
przegladowej jak i wynikdw opublikowanych w obu pracach oryginalnych.

Forma przedstawiania rozprawy doktorskiej w formie ,spinki” wczesniej opublikowanych
prac jest przyjetym, rozpowszechnionym i godnym polecenia rozwigzaniem. Takie prace na
etapie publikacji byty juz poddane wnikliwej recenzji przez cztonkdw komitetu redakcyjnego
czasopism. Stanowi to wazng wskazdwke dla recenzenta rozprawy i w pewnym stopniu zwalnia
go od obowigzku szczegétowego recenzowania zatozen prac, poprawnosci ich metodyki oraz
uzyskanych wynikéw i sposobu ich interpretacji. Tym samym, w mojej ocenie przedstawionych w



ramach niniejszej rozprawy publikacji kierowatem sie bardziej przestankami formalnymi i
wartoécia merytoryczng wynikéw dla rozwoju badan nad patogenezj i leczeniem nowotworow.

Pierwsza z cyklu trzech prac zatytutowana ,Biatko BCL11A — rola biologiczna i znaczenie w
procesie nowotworowym” opublikowana po polsku w Postepach Biologii Komorki jest praca
przegladowa. Jej celem byto zebranie oraz usystematyzowanie najnowszych doniesien
literaturowych dotyczacych biatka BCL11A. Musze przyznac, ze cel ten zostat zrealizowany
bardzo dobrze. Z treéci publikacji dowiedziatem sie wielu interesujgcych rzeczy o czynniku
BCL11A takich jak jego budowa, izoformy i funkcje w regulacji ekspresji genow oraz roli w
regulacji gendw, w szczegdlnosci tych zwigzanych ze szlakiem apoptozy oraz roznicowaniem i
rozwojem macierzystych komérek hemopoetycznych, limfocytéw i komaorek dendrytycznych a
takze komarek naskdrka. Ciekawym zagadnieniem jest rola BCL11A w przemianach hemoglobiny
oraz neurogenezie i kancerogenezie. Co ciekawe, ekspresja BCLL1A moze byc regulowana przez
miRNA, a jej zaburzenia mogg by¢ np. skutkiem translokacji w przebiegu rozwoju nowotworéw
uktadu krwiotwérczego. W omawianej publikacji Doktorantka podsumowata rowniez potencjalny
udziat BCL11A w patogenezie réznych typdw nowotwordw takich jak rak ptuc, sutka, prostaty,
jelita grubego i kilku innych. Ciekawos¢ budzi réwniez potencjalne znaczenie BCL11A w
niektérych chorobach nienowotworowych. Publikacje czyta sie z zainteresowaniem, tym bardzie
7e kluczowe informacje i mechanizmy dziatania BCL11A sg podsumowane na kilku przejrzystych
rycinach. Podsumowujgc uwazam, ze to bardzo dobra praca, szczegolnie w kontekscie
wprowadzenia merytorycznego do dwdch pozostatych prac oryginalnych. Zatuje tylko, ze praca
zostata opublikowana po polsku, co w ogromnym stopniu ogranicza zasigg zebranych informacji.
Szkoda, bo jestem przekonany, ze praca ta bytaby czesto cytowana w pismiennictwie

miedzynarodowym.

Druga publikacja z cyklu zatytutowana ,BCL11A expression in non-small cell lung cancers.”
zostata opublikowana w International Journal of Molecular Sciences, a jej celem byto zbadanie
ekspresji BCL11A na poziomie mRNA i biatka w niedrobnokomaérkowym raku ptuc (NSCLC) oraz w
tkance prawidtowej ptuc, a takze w liniach komérkowych NCI-H1703, A549 oraz linii komorkowej
IMR-90 prawidfowych fibroblastéw ptuc. W pracy zbadano réwniez zalezno$¢ pomigdzy
poziomem ekspresji BCL11A a czynnikami kliniczno-patologicznymi, antygenem proliferacyjnym
Ki-67 oraz markerami metaplazji nabtonkowo-mezenchymalnej (EMT). Przy tej okazji, z
obowigzku recenzenta, musze skrytykowac termin ,przejscie epitelialno-mezenchymalne” uzyty
przez Doktorantke, jako ze stowo ,przejscie” kojarzy mi sie raczej z ,przejsciem dla pieszych”.

Jestem pod duzym wrazeniem wyzej wymienionej pracy miedzy innymi ze wzgledu na
analize bardzo duzej liczby przypadkéw (259 przypadkéw raka drobnokomorkowego ptuci 116
prébek normalnej tkanki ptuc). Sprawia to, ze wyniki wskazujace na podwyzszong ekspresjg
BCL11A w NSCLC sg wiarygodne i dobitnie $wiadcza o istotnej roli BCL11A w rozwoju tego
nowotworu. Co ciekawe, jadrowa lub cytoplazmatyczna ekspresja BCL11A pozwalata na
réznicowanie pomiedzy typem raka ptaskonabtonkowego i raka gruczotowego. Typ ekspresji byt



réwniez powigzany z catkowitym czasem przezycia pacjentow, co stanowi pewien czynnik
rokowniczy. Wyniki te zostaty dobrze zilustrowane i przedyskutowane, rowniez w kontekscie
ograniczen, ktére wynikaty z charakteru badanej populacji i obecnosci naciekow leukocytarnych.
Podsumowujac, prace te oceniam jako bardzo dobra, majgca znaczenie nie tylko poznawcze, ale

rowniez kliniczne.

Celem badar opisanych w trzeciej publikacji zatytutowanej ,BCL11A expression in breast
cancer.” i opublikowanej w Current Issues’in Molecular Biology byto zbadanie lokalizacji oraz
poziomu ekspresji BCL11A w przypadkach raka gruczotu piersiowego i w mastopatiach oraz
skorelowanie uzyskanych wynikéw zdanymi kliniczno-patologicznymi pacjentéw. Drugim celem
byto okreélenie ekspresji BCL11A w liniach komdrkowych raka gruczotu piersiowego (MCF-7, SK-
BR-3, MDA-MB-231, MDA-MB-468) oraz linii komorkowej MCF-10A, wyprowadzonej ze zmiany o
charakterze mastopatii. Badanie przeprowadzono na poziomie mRNA (qRT-PCR) i biatka
(immunohistochemia) na bardzo duzej liczbie prébek, co ma znaczenie dla wiarygodnosci
wynikéw. Ekspresje BCL11A oznaczano tez w liniach komorkowych. Autorzy udowodnili, ze
ekspresja BCL11A jest wyzsza niz w kontrolnych prébkach pochodzacych ze zmian tagodnych
gruczotu piersiowego i zalezy od histologicznego stopnia zaawansowania guza. Sugeruje to, ze
ekspresja BCL11A moze mie¢ rowniez znaczenie w rozwoju i progresji raka sutka. To bardzo
ciekawe i wazne osiagniecie, dlatego powyzszg prace i przedstawione w niej wyniki badan

rdwniez oceniam bardzo wysoko.

Na koricu rozprawy mgr Katnik zamiescita podsumowanie i wnioski wynikajace z badan
przedstawionych w jej publikacjach. Doktorantka przestawifa nastgpujace wnioski:

1. Poziom ekspresji jadrowej i cytoplazmatycznej BCL11A byt istotnie wyzszy w
komérkach NSCLC niz w tkance prawidtowe]. Te rezultaty sugeruja udziat badanego
biatka w rozwoju NSCLC.

2. Ekspresja jadrowa BCL11A korelowata dodatnio z ekspresjg antygenu Ki-67 oraz
jadrowa Slug i Twist, co sugeruje, ze obecnos$c¢ badanego biatka w jadrze komadrkowym
moze stymulowac podziaty komorek oraz EMT NSCLC.

3. Poziom ekspresji cytoplazmatycznej BCL11A byt istotnie wyzszy w komorkach BC
szczegdlnie w stopniu ztosliwosci G1 w poréwnaniu do mastopatii, co sugeruje, ze
BCL11A moze mie¢ znaczenie w inicjacji transformacji nowotworowej BC.

Whioski te znajdujg potwierdzenie w przedstawionych wynikach badan.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawione mi do oceny publikacje zostaty bardzo dobrze
napisane i maja oparcie w bardzo rzetelnie i poprawnie przeprowadzonych badaniach opartych o

nowoczesne techniki laboratoryjne.



Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr biol. Ewy Katnik spetnia ustawowe
wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu okreslone w
art. 13 ust. 1. ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65. poz. 595 z pdzniejszymi zmianami).
Doktorantka wykazata sie duzg erudycja i umiejetnoscig przygotowania pracy naukowej oraz
posiadta bogaty warsztat badawczy oparty na bardzo nowoczesnej metodologii badan
doswiadczalnych. Na uwage zastuguje tez fakt, ze badania zostaty oparte na bardzo duzym
materiale klinicznym i liniach komérkowy&h, co wskazuje na ogromny trud i zaangazowanie
Doktorantki w uzyskanie wynikow.

Uwazam, ze Doktorantka osiggnetfa 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 im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr
biol. Ewy Katnik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie majac na uwadze
fakt, ze rozprawa i przedstawione w niej wyniki sa oryginalne, majg wysoki poziom merytoryczny
i wnoszg nowe informacje do wiedzy na temat patogenezy niedrobnokomarkowego raka ptuci
raka sutka oraz ze rozprawa ta jest zbiorem prac opublikowanych w dobrych czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym wnosze rowniez o nadanie mgr biol. Ewie Katnik stopnia doktora z
wyroznieniem.
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