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Rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Gérnickiego

pt. Rola biatka RBMS3 w raku gruczotu piersiowego

Rak gruczotu piersiowego to jeden z najczesciej diagnozowanych nowotworéw na
swiecie. Mimo intensywnych badan, ktérych celem jest zdobycie wiedzy umozliwiajacej
szybsze postawienie trafnej diagnozy oraz wskazania najlepszej terapii, jest to ciggle
nowotwor zbierajgcy corocznie obfite $miertelne zniwo.

Zespot kierowany przez Pana profesora Piotra Dziegiela od lat prowadzi poszukiwania
nowych biatek-markeréw diagnostycznych oraz celéw terapii przeciwnowotworowych. Pod
opiekg promotorskg Pana profesora oraz Pani dr. inz. Agnieszki Rusak lekarz Tomasz
Gornicki skierowat swojg uwage na biatko RBMS 3 i podjat sie ambitnego zadania majgcego
na celu zbadanie potencjatu rokowniczego oraz okreslenie znaczenia poziomu ekspresji tego
biatka w progresji raka gruczotu piersiowego. RBMS 3 (RNA-binding motif single-stranded
interacting protein 3) bierze udziat w regulacji wielu proceséw fizjologicznych oraz
patologicznych, w tym w przejéciu epitelialno-mezenchymalnym (EMT) i w rozwoju pewnych
guzow litych. Wydaije sig tez — cho¢ dane literaturowe na ten temat sg skgpe — ze moze istnie¢
zwigzek migdzy poziomem tego biatka w komérce a rozwojem raka gruczotu piersiowego.

Zatem pierwszym krokiem lek. Tomasza Gornickiego byto usystematyzowanie
biezgcego stanu wiedzy na temat roli RBMS 3 w procesach komérkowych, ze szczegélnym
uwzglednieniem rozwoju nowotworéw litych. W tym celu dokonat przeszukania 4 duzych baz
danych naukowych wg. scile zdefiniowanych kryteriéw, co ostatecznie pozwolito mu wytonié
64 artykuty do dalszej analizy. Wyniki tej analizy zostaty opublikowane w czasopismie
International Journal of Molecular Sciences (IF 5,6; 140 punktéw ministerialnych). Wnioski:
RBMS3 wydaje sig modulowac fizjologie komorki gldwnie poprzez wptyw na stabilno$é miRNA,
aktywnos¢ szlaku Wnt/B-katenina oraz czynnikéw transkrypcyjnych zaangazowanych w EMT.
Jednak ciggle brakuje informacji na temat dokladnych mechanizmow tego dziatania, jak |
mechanizméw odpowiedzialnych za regulacje aktywnosci supresorowej RBMS3.

W kolejnym kroku swojej pracy Doktorant skupit sie na badaniach na materiale

klinicznym pochodzacym od niemal 500 pacjentek z inwazyjnym przewodowym rakiem
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gruczotu piersiowego oraz na liniach komérkowych —modelach podtypéw molekularnych tego
raka. Najwazniejsze wnioski tych badan brzmig:

- Ekspresja biatka RBMS 3 jest istotnie nizsza w tkankach rakach niz w tkankach
kontrolnych;

- Ekspresja RBMS 3 w komérkach nowotworowych jest dodatnio skorelowana z
dodatnim statusem receptora HER-2 oraz receptora estrogenowego. Co wiecej,
ekspresja ta obejmuje tez podscielisko raka, a jej poziom jest tam istotnie wyzszy
niz w raku i w przypadkach kontrolnych;

- Poziom ekspresi RBMS 3 w podscielisku jest istotnie nizszy w potrojnie
negatywnym raku piersi w poréwnaniu do pozostatych podtypdw tego raka;

- W liniach komorkowych zaobserwowano istotnie wyzszy poziom mRNA oraz biatka
RBMS 3 w najbardziej agresywnych podtypach raka gruczotu.

Wreszcie ostatnia publikacja zawiera wyniki badan bedace kontynuacja powyzszych badan, a
dotyczacych roli biatka RBMS 3 w najbardziej agresywnych podtypach raka (HER-2 dodatnim
oraz potrojnie negatywnym, TNBC) — zaréwno w materiale klinicznym jak | w modelach
komaorkowych z nadekspresja/wyciszeniem biatka RBMS 3. Wyciggniete wnioski:

- Poziom ekspresjj RBMS 3 jest dodatnio skorelowany z ekspresjg pewnych
markerow EMT w tkankach raka gruczotu piersiowego;

- Korelacje takg obserwuje sie tez w komérkach w TNBC (cho¢ dotyczy ona innych
markeréw EMT), natomiast brak istotnych korelacji w komoérkach HER-2 dodatnich;

- Oile w modelu TNBC nadekspresji i wyciszeniu RBMS 3 towarzyszyt odpowiednio
wzrost i spadek ekspresji markeréw EMT (zaobserwowano réwniez wpltyw na
zdolnosci migracyjne komorek), to w komérkach HER-2 dodatnich obserwowano
odwrotng zalezno$¢.

Powyzsze wyniki zostaly opublikowane w dwéch pracach badawczych, w czasopismach
International Journal of Molecular Sciences oraz Cells (IF w roku publikacji 4.9 oraz 5.1) —obie
za 140 punktow ministerialnych. Oznacza to, ze podlegaty rygorystycznej ocenie zarowno
merytorycznej, jak i technicznej recenzentow zagranicznych.

W trakcie realizacji badan Doktorant opanowat szereg technik biologii molekularne;j i
komorkowej, profesjonalnie planujgc kolejne etapy badan, wykazujgc bieglos¢ w zakresie
praktycznym jak i teoretycznym — podczas dyskusji zdobytych wynikéw w swietle istniejgcej
wiedzy naukowej w publikacjach oraz podczas klarownego ich przedstawienia w
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Podsumowaniu wynikéw (rozdziat 5.4 Rozprawy Doktorskiej).

Uzyskane wyniki wskazujg na bardzo zlozong role biatka RBMS 3 w procesie
nowotworzenia: wydaje sie, ze w zaleznosci od kontekstu molekularnego, czyli od podtypu
przewodowego raka gruczotu piersiowego, a takze od warunkéw panujgcych w
mikro$rodowisku guza, moze ono promowac lub hamowaé¢ EMT. Niemniej jednak RBMS 3
wydaje sie by¢ nowym kandydatem na marker diagnostyczny i prognstyczny raka gruczotu
piersiowego.

Nie mam zadnej watpliwosci, ze lek. Tomasz Gornicki spetit wszelkie kryteria
niezbedne do uzyskania stopnia doktora.

Stwierdzam zatem, Ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Art. 187 ust.
1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. 2018 poz.
1668) oraz stawiam wniosek o dopuszczenie Pana Tomasza Gérnickiego do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam sie do Rady Naukowej Dyscypliny z propozycja nagrodzenia

rozprawy.

Dr hab. Agnieszka Gizak, prof. UWr

J@fw
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