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Rozprawy doktorskiej Pani Ewy Katnik
pt. ,Rola ekspresji BCL11A w niedrobnokomérkowych rakach ptuc

oraz rakach gruczotu piersiowego”

Nowotwory ptuc stanowig ciggle najpowazniejszy problem zdrowotny w zakresie onkologii:
jest on na pierwszym miejscu wsréd nowotwordw bowodujacych smier¢ mezczyzn oraz na
drugim miejscu wsrdd kobiet.

Rak gruczotu piersiowego jest najczesciej diagnozowanym nowotworem wéréd kobiet na
Swiecie.

Pomimo postepow w rozwoju terapii obu typdw nowotwordw, ich skuteczno$¢ z duzej
mierze zalezy od wczesnego ich wykrycia oraz precyzyjnego okreélenia ich podtypu. Tak wiec
poszukiwanie wiarygodnego markera pozwalajacego zaréwno na szybkie wykrycie
nowotworu, jak i okreslenie jego typu sg kluczem do skutecznej terapii raka.

Zespot kierowany przez Pana profesora Piotra Dziegla z sukcesami prowadzi badania w
zakresie odkrywania markeréw réinych nowotworéw oraz poznawaniem funkcji
fizjologicznych/patofizjologicznych owych nowoodkrytych czasteczek markerowych (biatek
oraz réznych typéw RNA).

Jednym z potencjalnych markeréw, czynnikéw zaangazowanych w proces nowotworzenia
jest biatko petniace role czynnika transkrypcyjnego - BCL11A (B-Cell Leukemia/Lymphoma
11A), ktérego wysoka ekspresje pokazano nie tylko w limfocytach B, ale takie w takich
komérkach nowotworowych jak komorki raka prostaty i raka jelita grubego oraz w
biataczkach B-komdrkowych. Badania prowadzone z wykorzystaniem probek rakéw ptuc sa
kontrowersyjne: czes¢ badaczy obserwowata wzrost poziomu tego biatka w komérkach

niedrobnokomérkowego raka ptuc (NSCLC) — raka kt6ry stanowi 80% przypadkéw wszystkich




nowotworow ptuc; czes¢ badaczy nie obserwowata. W raku piersi, pomimo nielicznych
badan, rola BCL11A wydaje sie bardziej jednoznaczna — promuje on przejscie epitelialno-
mezenchymalne oraz hamuje potencjat tumorogenny linii komérkowych rakéw piersi.

Tak wiec zadaniem jakie postawiono przed Doktorantka byto okreslenie lokalizacji i poziomu
ekspresji BCL11A w guzach niedrobnokomodrkowego raka ptuc i guzach raka gruczotu
piersiowego oraz w odpowiednich tkankach niezmienionych nowotworowa (tkance ptuc i
mastopatiach).

Wyniki zwigzane z powyiszymi badaniami zostaty opublikowane w dwdch pracach
doswiadczalnych opublikowanych w renomowanych czasopismach (BCL11A expression in
non-small cell lung cancers. International Journal of Molecular Sciences 2023; BCL11A
expression in breast cancer. Current Issues in Molecular Biology 2023) i stanowig one
podstawe rozprawy doktorskiej Pani Ewy Katnik. W sktad rozprawy doktorskiej wchodzi
takze praca przeglagdowa podsumowujgca wiedze literaturowg na temat biatka BCL11A.

W swoich badaniach Doktorantka zbadata poziom ekspresji mRNA i biatka BCL11A w
preparatach niedrobnokomoérkowego raku ptuc oraz w komarkach linii NCI-H1703 i A549 (s3
to linie niedrokomérkowego raka ptuc) i IMR-90 (prawidtowe fibroblasty). Okreslita Ona
takze poziom biatka Ki-67 (marker proliferacji komorek) oraz Slug, Snail i Twist (markery
przejscia epitelialno-mezenhymalnego). Pomimo zaobserwowania istotnych réznic w
poziomie ekspresji i wewnatrzkomorkowej lokalizacji biatka BCL11A w tkance nowotworowej
w stosunku do tkanki zdrowej, to nie odnotowano wptywu tego zjawiska na catkowity czas
przezycia pacjentow z NSCLC.

Badania z wykorzystaniem linii komodrkowych potwierdzity, ze mogg by¢ one dobrym
modelem do badan biologii raka niedrobnokomérkowego ptuc: komaérki NCI-H1703 raka
ptaskonabtonkowego, a komdrki A549 — gruczolakoraka.

Badajac raka gruczotu piersiowego, Doktorantka zaobserwowata wyzszy poziom ekspresji
biatka BCL11A w komérkach guzéw w poréwnaniu do mastopatii oraz cytoplazmatyczng
lokalizacje badanego biatka. Jest to wiec sytuacja podobna do tej, jaka Doktorantka
obserwowata badajac probki raka ptaskonabtonkowego ptuc oraz komarki linii NCI-H1703.
Doktorantka nie obserwowata jednak w raku piersi wzrostu ilosci mRNA dla BCL11A, co rodzi
pytania o mechanizmy wzrostu ilosci biatka. Czy moze sie to wigzaC ze zwiekszong
stabilnoscig biatka BCL11A? A jezeli tak, to jakiego typu mechanizmy moga w tym

uczestniczyc?



Co ciekawe, pomimo wyzszej ekspresji w rakach piersi, to poziom owej ekspresji BCL11A w
probkach raka piersi byt ujemnie skorelowany ze stopniem ztosliwosci histologicznej oraz z
wielkoscig guza pierwotnego.

Doswiadczenia z wykorzystaniem linii komoérkowych raka piersi pokazaty, ze najwyisza
ekspresje biatka BCL11A obserwuje sie w komadrkach MCF-7 ("o stopniu ztosliwosci G1”),
nizsza w SK-BR-3 (G2), ale w obu przypadkach jest ona wyzsza niz w komdrkach linii
wywodzgcej sie z mastopatii (MCF-10A). W przeciwienstwie do badan z wykorzystaniem
prébek pobranych od pacjentéw, Doktorantka obserwowata jednak rdznice w poziomie
mRNA dla BCL11A: wysoka ekspresje w liniach SK-BR-3 i MDAMB-468 (o najnizszym poziomie
biatka BCL11A), nizszg natomiast w liniach MCF-7 (o najwyzszym poziomie biatka) i MDA-MB-
231. Czy Doktorantka potrafi wyjasni¢ skad tak ciekawe réznice pomiedzy ekspresjg mRNA i

poziomami biatka BCL11A w poszczegéinych liniach komorkowych?

Wyniki przedstawione, a wczesniej opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej, przez
Doktorantke pokazaty skomplikowang i niejednoznaczng role biatka BCL11A w biologii
nowotworow. Biatko BCL11A moze mie¢ zwigzek zaréwno z proliferacja komorek
nowotworowych, jak i zmiang ich biologii na bardziej sprzyjajaca progresji nowotworu.
Petnienie zgota odmiennej roli w roznych nowotworach (ich typach i podtypach) przez
czynnik transkrypcyjny wydaje sie mato prawdopodobne, tak wiec kluczowym jest — co
zauwaza Doktorantka — zbadanie interakcji biatka BCL11A z jego znanymi i jeszcze nie
odkrytymi partnerami oraz precyzyjne pomiary jego ilosci i modyfikacji potranslacyjnych w

roéznych oknach czasowych rozwoju choroby nowotworowej.

Uwazam, ze badania przeprowadzone przez Doktorantke dostarczajg bardzo ciekawych i
cennych obserwacji i nie mam watpliwosci, ze odkrycia dokonane przez nig wnosza nie tylko
istotng wiedze zwigzang z poszukiwaniem markeréw nowotworzenia, ale mogg takie by¢
zwigzane z odkryciem waznych mechanizméw molekularnych lezgcych u podstawy rozwoju
choroby nowotworowej.

Na tej podstawie stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdin. zm. oraz stawiam

whniosek o dopuszczenie Pani Ewy Katnik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie zwracam sie do Rady Naukowej Dyscypliny z propozycjg nagrodzenia

rozprawy.
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