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OCENA METODOLOGICZNA I FORMALNA PRACY
Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji dysertacja lek. Piotra Gornickiego zatytulowana ,,Rola bialka
RBMS 3 w raku gruczolu piersiowego” ma posta¢ cyklu publikacji powigzanych tematycznie.
Cykl stanowig 2 publikacje oryginalne oraz 1 publikacja bedaca pracg przegladowa:

1. Gérnicki Tomasz, Lambirow J, Mrozowska M, Podhorska-Okolow M, Dziggiel P,
Grzegrzétka J. Role of RBMS3 Novel Potential Regulator of the EMT Phenomenon in
Physiological and Pathological Processes. /nt .J Mol Sci 2022 Sep 17:23(18):10875.

DOI: 10.3390/ijms23 1810875
IF: 5,6 pkt MEIN 140
2. Gérnicki Tomasz, Lambirow J, Mrozowska M, Romanowicz H, Smolarz B,

Piotrowska A, Gomutkiewicz A, Podhorska-Okotéw M, Dziggiel P, Grzegrzotka J.
Expression of RBMS3 in Breast Cancer Progression. Int J Mol Sci 2023 Feb
2:24(3):2866.
DOI: 10.3390/ijms24032866
IF: 4,9 pkt MEiN 140

3. Gérnicki Tomasz, Lambirow J, Mrozowska M, Krawczynska K, Staszko N, Kmiecik
A, Piotrwoska A, Gomutkiewicz A, Romanowicz H, Smolarz B, Podhorska-Okotow M,
Grzegrzotka J. Rusak A, Dziggiel P. Impact of RBMS3 Progression on Expression EM'T
Markers. Cells 2024, Sep 13, 1548
DOI: 10.3390/cells13181548
IF: 5,1 pkt MEIN 140

Podkresli¢ nalezy. ze wszystkie prace skladajgce si¢ na cykl zostaty opublikowane w
renomowanych czasopismach z listy JCR o wysokich wspolczynnikach wptywu oraz duzej
liczbie punktéow MEIN o sumarycznej wartosci IF wynoszacym 15,6 oraz sumarycznej
Punktacji Ministerialnej (pkt MEiN) wynoszacej 420. Praca bedgca publikacja przegladowa
opublikowana zostata w 2022 roku w czasopismie International Journal of Molecular Sciences
(IF=5.,6, 140 pkt MEiN), natomiast dwie prace oryginalne w 2023 roku w International Journal
of Molecular Sciences (1IF=4,9, 140 pkt MEiN), a ostatnia w cyklu publikacja ukazata si¢ w
2024 roku w Cells (IF=5,1, 140 pkt MEiN).

We wszystkich publikacjach skiadajacych si¢ na cykl bedacy podstawg rozprawy,
Doktorant jest pierwszym Autorem. Warta podkreslenia jest rowniez pozycja lek. Tomasza
Gornickiego jako autora korespondencyjnego we wszystkich publikacjach sktadajacych si¢
na rozprawe doktorska, co wskazuje na znaczacy i wiodacy udzial Doktoranta zarGwno w
projektowaniu i wykonaniu badan jak i przygotowywaniu manuskryptow wskazanych
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publikacji. Jednoczesnie sklad autorski tych publikacji wskazuje na duze wsparcie i
wspdldziatanie zespotu badawczego w realizacji badan.

Pierwsza publikacja to praca przegladowa, w ktérej Doktorant usystematyzowat
aktualny stan wiedzy dotyczacy roli biatka RBMS3 w procesach fizjologicznych oraz
patologicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem inicjacji i progresji nowotworéw litych.

W drugiej, oryginalnej publikacji Autor przedstawit wyniki badan przeprowadzone na
duzej grupie pacjentek z inwazyjnym przewodowym rakiem piersi (n=524) ekspresji biatka
RBMS3, bedacego obiektem badan Doktoranta. Warte podkreslenia jest wyrdznienie
przyznane Panu Gornickiemu przez Kapitule nagrody "Laur Medyczny im. Dokiora Waclawa
Mayzla" za t¢ oryginalng prace badawcza dotyczacg roli ekspresji biatka RBMS3 w raku
gruczotu piersiowego, jak rowniez powstawaniu i rozwojowi innych typéw nowotworow.

W publikacji tej Autor przedstawit wyniki oceny lokalizacji i intensywnosci ekspresji motywu
wigzagcego RNA  RBMS3 w  materiale klinicznym  przy  uzyciu  reakcji
immunohistochemicznych (IHC) w przypadkach przewodowego raka piersi (in vivo) oraz
poziomu ekspresji RBMS3 zaréwno na poziomie biatka, Jak i mRNA w liniach komérkowych
raka piersi (in vitro). Ponadto, dane uzyskane w badaniach in vivo i in vitro zostaly skorelowane
z profilami kliniczno-patologicznymi pacjentek.

W kolejnej, trzeciej z cyklu, a drugiej oryginalnej publikacji naukowe;, stanowigcej
bezposrednie rozwinigeie badania z drugiej z cyklu publikacji, lek. Tomasz Gornicki z
zespolem  skupit si¢ na transformacji nablonkowo-mezenchymalnej (ang. Epithelial-
Mesenchymal Transition, EMT) skutkujacej zmiang fenotypu komérek z nablonkowego na
mezenchymalny oraz roli bialka RBMS3 w tym procesie, a w szczeg6lnodci zbadania roli
motywu wigzacego RNA jednoniciowego biatka interakcyjnego 3 (RBMS 3).

W obu badaniach opisanych w pracach oryginalnych Autor zaprezentowat wyniki uzyskane
przy wykorzystaniu zarbwno podstawowych jak 1 zaawansowanych metod biologii
molekularnej odpowiednio dobranych do uzyskania zatozonego celu.

Przygotowana przez Doktoranta Dysertacja liczy tgcznie z pismiennictwem 104 strony
i posiada tradycyjny uktad dla tego typu rozpraw doktorskich: spis tresci (strona 4), wykaz
publikacji stanowigcych prace doktorska (strona 5), wykaz zastosowanych skrotéw (strona 6),
streszczenie w jezyku polskim i angielskim (strony 7-10 oraz 11-13, odpowiednio), wstep
(strony 14-16), cele (strona 17), materiaty i metody (strony 18-20), podsumowanie wynikow
(strony 21-24), wnioski (strona 25), etyka badan (strona 26), opinig Komisji Bioetycznej (Nr
KB-625/2022, strona 27-28), pismiennictwo (strony 29-31). publikacje wchodzace w skiad
cyklu (strony 32-84), Curriculum Vitae (strony 85-87). dorobek naukowy (strony 88-90) oraz
oswiadezenia wspétautorow (strony 91-104). Podsumowujac, uklad recenzowanej dysertacji
jest zgodny z normami przyjetymi dla tego typu opracowan.

Rozprawa jednoznacznie wykazuje indywidualny wklad Kandyda przy tworzeniu
koncepcji, wykonywaniu czgsci badawczej, opracowaniu i interpretaciji wynikow publikacji
naukowych skladajgcych si¢ na cykl publikacji powigzanych tematycznie. Rozprawa spelnia

Cly?
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réwniez kryteria formalne (art.187) Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2020 poz. 85 z pdzn. zm.).

lek. Tomasz Gornicki obecnie jest asystentem W grupie badawczej w Zakladzie Histologii i
Embriologii Zaktadu Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroclawiu oraz jako stazysta w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu.
Poza wspomniang wczesnicj nagroda Laur Medyczny im. Waclawa Mayzala Pan Tomasz
Gérnicki jest rowniez Laureatem Stypendium w programie NAWA Walczak. Jest rowniez
aktywnym Czlonkiem w 3 organizacjach naukowych. Co warte podkreslenia, to lek. Tomasz
Gornicki jest wspolautorem ztoszenia patentowego (Nr zgloszenia P.446307 z dnia 05.10.2023)
dotyczacego ..Scafold, sposéb jego uzyskiwania oraz zastosowania”.

Ponadto lek. Tomasz Gérnicki jest wspélautorem 11 publikacji naukowych o
sumarycznym wspélezynniku wplywu (IF) wynoszacym 46,414 oraz 1 390 pkt MEiN oraz
4 doniesien konferencyjnych. Index Hirscha (wg. WOS) wynosi 6.

Ztozone przez Wspolautorow os$wiadczenia dolaczone przez Autora jednoznacznie wskazuja
na Jego wiodaca rolg w prowadzonych badaniach i przygotowaniu publikacji naukowych
bedacych podstawa recenzowanej Dysertacji.

Poprawno$¢ formulowania probleméw, hipotez, zalozen badawczych

Doktorant przejrzyscie i rzeczowo precyzuje w Autoreferacie zatozenia i cel pracy, ktorym jest
okreslenie roli ekspresji bialka RBMS3 w raku gruczotu piersiowego, ktory zrealizowany zostal
w oparciu 0:

» analize profilu ekspresji biatka RBMS3

> wplywu biatka RBMS3 na ekspresj¢ markerow EMT

w materiale klinicznym pozyskanym od pacjentek z inwazyjnym przewodowym rakiem
gruczotu piersiowego (ang. invasive ductal breast cancer, IDC) oraz z wykorzystaniem
funkcjonalnych modeli in vitro (linii komorkowych) w kontekscie danych kliniczno-
patologicznych.

Ponadto Pan Gornicki sformutowat 5 celi szezegotowych, ktore systematyzuja i porzadkuja

obrany schemat badawczy:

1. Ocena lokalizacji oraz nasilenia poziomu ckspresji biatka RBMS3 w materiale
klinicznym guzow przy zastosowaniu reakcji immunohistochemicznych.

2. Okreslenie korelacji poziomu ekspresji biatka RBMS3 w materiale klinicznym z
ekspresja markerow procesu EMT: TWIST 1. SNAIL, SLUG, ZEB 1, N-kadheryny, E-
kadheryny przy zastosowaniu reakcji immunohistochemicznych.

3. Ocena poziomu ekspresji RBMS3 na poziomie mRNA oraz biatka w liniach
komérkowych raka gruczotu piersiowego przy sastosowaniu metody quantitative real
time PCR (RT-gPCR) oraz Western Blot.
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4. Korelacja uzyskanych rezultatow z wykorzystaniem metody immunohistochemicznej
W materiale klinicznym oraz danymi kliniczno-patologicznymi pacjentek ze
zdiagnozowanym inwazyjnym przewodowym rakiem gruczotu piersiowego.

5. Okreslenie wplywu wyciszenia ekspresji biatka RBMS3 oraz nadekspresji tego biatka
na poziom kluczowych markeréw EMT: TWIST 1, SNAIL, SLUG, ZEB 1. N-
kadheryny, E-kadheryny w liniach komérkowych raka gruczotu piersiowego MDA-
MB-231 oraz SKBR-3.

Przedstawiony wyzej cel gléwny rozprawy, razem z celami szczegolowymi, wyznaczaja
ramy obszaru badawczego. Cel glowny i cele szezegolowe pracy zostalty sformutowane
poprawnie, sg one Sciste, konkretne oraz okreslajg istot¢ podjetego problemu, metode badan
oraz przewidywane rezultaty. Zaréwno cel glowny jak i cele szczegélowe majg zakresy
uzasadniajgce przygotowanie rozprawy awansowe;j.

Doktorant w pelni zrealizowat zatozony cel SWojej rozprawy, prezentujgc opracowanie o
wlasciwych walorach merytorycznych i poznawczych, w petni odpowiadajacych wymogom
rozprawy doktorskiej. Istotng wartoscia wzbogacajaca wartosé przedlozonej rozprawy
doktorskiej byloby sformulowanie hipotezy badawczej, ktorej realizacje wskazaty zalozone
cele badawcze.

Trafno$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnos¢ ich zastosowania

Zalozenia i metody pracy, dobor technik badawczych i analiza uzyskanych wynikow
nie budzg zastrzezen. Warsztat technik jest wywazony, zapewnia uzyskanie jednoznacznych
wynikoéw przy przyjetych metodach walidacji i weryfikacji. Swiadczy o duzej wiedzy
Doktoranta oraz odpowiedzialnosci naukowej. Dane biologiczno-do$wiadczalne sa starannie
udokumentowane i opisane.

Badania oryginalne Pan Gérnicki prowadzil na materiale klinicznym pozyskanym od
pacjentek z inwazyjnym przewodowym rakiem gruczotu piersiowego (ang. invasive ductal
breast cancer, IDC) w kontekscie danych kliniczno-patologicznych oraz z wykorzystaniem
funkcjonalnych modeli in vitro (linii komorkowych). Materiatem badawczym Autora byty
zabezpieczone tkanki pozyskane od Pacjentek ze zdiagnozowanym inwazyjnym rakiem
przewodowym (IDC) oraz tkanek mastopatii po uzyskaniu $wiadomej zgody uczestnikow
badania. Materiat zabezpieczony zostat w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki, a badanie
przeprowadzone zostalo zgodnie ze standardami etycznymi i uzyskalo zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu (decyzja nr. KB 625/2022 25.08.2022).

Analizujge dane wskazane przez Doktoranta w rozprawie doktorskiej oraz publikacje
naukowe bedgce podstawg recenzowane;j dysertacji i zalgczone do opracowania zwraca uwaga
rozbieznos¢ we wskazaniach wielkosci grupy pacjentek. W rozprawie Autor wskazuje liczbe
490, podczas gdy w obu pracach oryginalnych wskazana jest liczba 524. Ponadto, w obu
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pracach oryginalnych wskazana jest rozbiezna ilo§¢ preparatow tkanek mastopatii (n=26 i 27).
Prosze o wyjasnienie tej rozbieznosci.

Profil ekspresji RBMS3 w materiale klinicznym Autor uzyskal wykorzystujac technike
o wysokiej przepustowosci mikromacierzy tkankowej (ang. Tissue Microarrays (TMAS),
klasycznych metod immunohistochemicznych (IHC), natomiast badania z wykorzystaniem
modeli komérkowych Doktorant prowadzit z wykorzystaniem technik Western bloti RT-qPCR
na czterech liniach komérkowych raka piersi, reprezentujacych typy NOWOLWOrOW 0 Tosnacej
agresywnosci (MCF-7: luminal A, BT-474: luminal B, SK-BR-3: HER2-wzbogacony i MDA-
MB-231: potrojnie ujemny), oraz unieémiertelnionej linii komorkowej komorek nablonka
piersi (HMEI-hTERT) (Me16C) stanowigcej kontrolg prawidlowa referencyjna.

7 kolei model in vitro wykorzystany w badaniach majacych na celu okreslenie wpltywu
progresji RBMS 3 na ekspresje markerow EMT (trzecia publikacja wskazana w cyklu i druga
oryginalna praca badawcza) oparto o dwie linie komorkowe raka piersi reprezentujace typy
molekularne HER-2 i TNBC (SKBR-3 i MDA-MB-231, odpowiednio) z zastosowaniem
modelu wyciszenia i nadekspresji biatka RBMS3 i technik badawczych: Western blot, RT-
qPCR, modyfikacji profilu ekspresji RBMS3 w zastosowanych modelach komérkowych
poprzez lentiwirusowa transdukcje komorek (model z wyciszong ekspresja biatka RBMS3 oraz
nadekspresja tego biatka), a nastepnie odpowiedni warsztat technik obrazowych i pomiarowych
majacych na celu jakosciowy i ilosciowy opis profilu kluczowych markerow EMT: TWIST 1,
INAIL. SLUG. ZEB 1. N-kadheryny. E-kadheryny.

Warsztat metod statystycznych wykorzystany przez Doktoranta jest adekwatny,
umiejetnie i prawidtowo dobrany zapewniajac jedoczeénie prawidlows analize uzyskanych
wynikow. Analizy Autor wykonal w profesjonalnych, komercyjnych programach
statystycznych (Prism 9.0 i Prism 10.0 (GraphPad Software) oraz Statistica 13.3 (Tibco
Software, Inc.).

Whnioski sa wywazone i wynikaja z przeprowadzonych badan, wynikow i ich analizy.

Dobér pismiennictwa, umiejetnos¢ wykorzystywania zrédel

Piémiennictwo wskazane w Autoreferacie obejmuje 34 pozycje bezposrednio zwigzane
7 tematyka pracy - sa whasciwie dobrane i odpowiednio cytowane. Pismiennictwo wskazane w
poszezegblnych publikacjach skladajacych si¢ na cykl obejmuje odpowiednio 81, 31 oraz 51

pozycji.
OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Temat pracy, trafnosé¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalno$¢
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Polskie), ¥
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Doktorant podjat niezwykle wazny, zarowno klinicznie jak i spolecznie, problem jakim
jest znalezienie uzytecznego klinicznie markera wspomagajacego opieke kliniczng osob
chorujgcych na raka piersi. Rak piersi stanowi powazny problem zdrowotny na calym s$wiecie,
szczegolnie wérod kobiet. Rak piersi stanowi okoto 30% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe wsrod kobiet w krajach europejskich. Odpowiada on za 16,6% zgonéw z powodu
choréb nowotworowych w tej populacji. W Polsce sytuacja ksztattuje si¢ podobnie - rak
piersi odpowiada za okolo 1/4 zachorowan na nowotwory u kobiet oraz nieco ponad 1/8
zgonow z tego powodu. Dane Krajowego Rejestru Nowotworow wskazuja, ze w ostatniej
dekadzie nastapita poprawa stopnia zaawansowania raka piersi w momencie rozpoznania.
Stanowi okoto 23% wszystkich zachorowan 7 powodu nowotwordw ztosliwych u kobiet i okoto
14% zgonow z tego powodu. Szacuje si¢., ze rocznie raka piersi rozpoznaje sie u 1.5 miliona
kobiet na calym $wiecie, a okolo 400 tysigcy umiera. Odsetek kobiet z nowotworem in
situ zwigkszyl si¢ z 3% do 7%, a pacjentek ze stadium migjscowego zaawansowania przekracza
50%. Analiza wskaznikow przezy¢ 5-letnich wskazuje, ze w krajach skandynawskich
przekraczajg one 80%, podezas gdy w Polsce oscylujg w granicach 75-77%. Oznacza to, ze
pomimo widocznego postepu w leczeniu raka piersi w naszym kraju wyniki terapii weigZ sa
gorsze niz Srednia europejska. W 2020 r. zarejestrowano w Polsce 17 511 nowych zachorowan
(wspotezynnik zachorowalnosci 50,0/100 000) na raka piersi u kobiet, a 6956 chorych zmarto
z powodu tego nowotworu (wspdlezynnik umieralnosei 14.7/100 000). Rak piersi sporadycznie
wystgpuje réwniez u mezezyzn (okoto 150 zachorowan rocznie). Biorac pod uwage zmiany
demograficzne zachodzace w polskiej populacji, a takze rosngce tempo zachorowalnosci,
szacuje sig, ze liczba nowych przypadkow raka piersi w Polsce moze przekroczyé 21000
rocznie juz w 2025 roku. Wspélezynniki zachorowalnosci mogg wowczas osiggnaé poziom
okoto 60 na 100000 kobiet.

Biorge pod uwage przytoczone dane statystyczne wybrana przez Doktoranta jednostka
chorobowa jest w centrum zainteresowania nie tylko naukowego, czy medycznego ale i
spolecznego. Dost¢pna wiedza jednoznacznie wskazuje, iz nie podloze molekularne tej choroby
jest zlozone, jednak kluczowy wplyw wdaja si¢ mie¢ czynniki zwigzane ze stanem
hormonalnym kobiety (czynniki reprodukeyijne, wiek pokwitania i przekwitania, stosowanie
preparatow hormonalnych) zas$ istotnym molekularnym czynnikiem znaczgeo zwigkszajacym
ryzyko zachorowania jest obecno$¢ mutacji genu BRCAI lub BRCA2. Szacuje si¢, ze 4-8%
rakow piersi moze by¢ wynikiem dziedzicznych mutacji, pozostate przypadki sa nastgpstwem
sporadycznych mutacji w komorkach somatycznych. Ponadto ostatnie dekady i postgp w
badaniach molekularnych jednoznacznie potwierdzily, iz rak piersi jest choroba heterogenna
molekularnie.

W odpowiedzi na potrzebe poszukiwania skutecznego i uzytecznego klinicznie markera
wspomagajgcego zaréwno diagnostyke jak i monitorowanie raka piersi, bazujac na ztozonej
patotizjologii tej choroby jak i dostgpnej wiedzy naukowej podstaw molekularnych
onkogenezy i progresji nowotworowej, Doktorant podjat si¢ zbadania uzytecznosci klinicznej
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biatka RBMS3 jako potencjalnego markera mogacego wspomoc diagnostyke i monitorowanie
inwazyjnego przewodowego raka gruczotu piersiowego (ang. invasive ductal breast cancer,
IDC). Ponadto Doktorant rozpoczal badania majace na celu finalnie okreslenie potencjatu
wykorzystania RBMS3 jako celu molekularnego dla lekow przeciwnowotworowych a wiec
jako przyszly potencjalny cel spersonalizowanych terapii IDC.

Wybor biatka RBMS3 Doktorant dokonal na podstawie udokumentowanych danych
wskazujacych istotne zaangazowanie RBMS3 w regulacjg ckspresji i/lub stabilizacji miRNA,
hamowanie szlaku sygnalowego Wnt/B-katenina i innych czynnikow transkrypeyjnych
zwiazanych z EMT, wskazujac jednoczesni RBMS3 jako obiecujgcy czynnik prognostyczny w
monitorowaniu nowotworow. Natomiast funkcji RBMS3 jako TSG i jego udowodniona
zdolnosé do hamowania migracji nowotworéw i zdolnoéci inwazyjnych wskazala tg czgsteczke
jako dobry kandydat do nowych spersonalizowanych ukierunkowanych molekularnie terapii.
Potwierdza to fakt, iz modyfikacja, z wykorzystaniem technik edycji genomu, powodujaca
zwickszong ekspresji¢ RBMS3 moze potencjalnie poprawic wyniki standardowych terapii W
wielu typach nowotworéw. Co wiecej, zwigkszona ekspresja RBMS3 moze zapobiegac
tworzeniu mikroprzerzutow, ktore sg zbyt male, aby mozna je bylo wykry¢ w diagnostyce
obrazowej i moga prowadzi¢ do nawrotu choroby.

Mocng strong badan przeprowadzonych w ramach prezentowanej rozprawy jest dobrze

zaplanowane badanie, wnikliwe zapoznanie si¢ z dost¢pna wiedza naukowa w poruszanej
tematyce oraz dbalo$¢ o precyzyjny warsztat naukowo-badawczy. Swiadezy to o dobrym
przygotowaniu Doktoranta do tematyki pracy doktorskiej, przemyslanym i Krytycznym
planowaniu badania, skrupulatnej analizie dostgpnych danych literaturowych. Szczegblowy
opis podstaw molekularnych wybranej do badan molekuty jak i jego zaangazowania w jeden z
glownych mechanizmow przerzutowania nNOWoOtworu oraz samej jednostki chorobowej
wskazuje na dobra orientacj¢ w tematyce badawczej oraz, przede wszystkim $wiadezy o dobrej
intuicji naukowej w wyborze tematu badawczego.
Dlatego tez, w mojej opinii podjgcie badan dotyczacych tej choroby jest niezwykle istotne
naukowo, medycznie i spolecznie a ich wyniki, wskazujace na potrzebg dalszej kontynuacji, po
uzyskaniu jednoznacznego potwierdzenia znajda translacj¢ z obszaru nauki do sektora
biotechnologicznego i medycznego. Podjgcie tematu badawczego bedacego tematem niniejszej
dysertacji juz zaowocowalo oryginalnymi i ciekawymi wynikami naukowymi istotnie
wzbogacajacymi wiedzg naukowa w dyscyplinie.

Podsumowujac, wyniki opisane w recenzowane] rozprawie doktorskiej stanowig
znaczacy wkiad w dotychczasowa wiedzg naukowa i medyczng dotyczaca raka piersi 1 sa
niezwykle istotne z punktu widzenia poznawczego i aplikacyjnego, gdyz otwieraja
perspektywy praktycznego zastosowania zarOwno w diagnostyce, terapii jak i monitorowaniu
omawianej choroby. Rozprawa wskazuje indywidualny wklad Kandydata zarébwno w
tworzeniu koncepcji, wykonywaniu czesci badawczej, opracowaniu i interpretacji wynikow
ocenianej pracy.
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Uzyskane rezultaty i ich znacznie dla nauki i praktyki

Autor potrafit w bardzo przystgpnej, syntetycznej formie przedstawi¢ catogé
zagadnienia, naswietli¢ cele i przebieg badan zas wyniki badan podsumowat w 6 wnioskach.

Uzyskane przez Doktoranta wyniki Jednoznacznie wskazuja na potencjal badanego
biatka RBMS3 jako waznego czynnika w transformacji nowotworowej. Przeprowadzone
badania dostarczyly lek. Tomaszowi Gornickiemu  wystarczajacych dowodéw na
sformutowanie nastepujacych wnioskow wskazujgcych, iz:

I. Wyzszy poziom ekspresji biatka RBMS3 w komérkach inwazyjnego przewodowego
raka gruczotu piersiowego, w poréwnaniu do nienowotworowych tkanek gruczolu
piersiowego (mastopatii), moze wskazywac na rol¢ RBMS3 w procesie transformacji
NOWotworowej.

o

Wyzszy poziom ekspresji biatka RBMS3 w komérkach podscieliska, w stosunku do

komérek inwazyjnego przewodowego raka gruczotu piersiowego, moze sugerowac

odmienna rolg tego biatka w obydwu kompartmentach.

3. Korelacja wyzszego poziomu ekspresji biatka RBMS3 w komérkach nowotworowych,
z dluzszym czasem przezycia pacjentéw, moze wskazywac na supresyjng role RBMS3
w inwazyjnym przewodowym raku gruczotu piersiowego.

4. Korelacja poziomu ekspresji biatka RBMS3 z wybranymi markerami EMT w materiale

klinicznym moze sugerowa¢ role RBMS3 w procesie EMT.

Zalezno$¢ poziomu ekspresji wybranych markeréw EMT od zmian poziomu bialka

RBMS3 w modelu funkcjonalnym in vitro potrojnie negatywnego raka gruczotu

piersiowego moze wskazywaé na promujaca proces EMT rolg¢ tego biatka w tym

n

podtypie nowotworu.

6. Zaleznos¢ poziomu ekspresji wybranych markeréw EMT od zmian poziomu bialka
RBMS3 w modelu funkcjonalnym in vitro inwazyjnego przewodowego raka gruczotu
piersiowego o podtypie HER-2 dodatnim moze wskazywa¢ na hamujgcg proces EMT
rolg tego biatka w tym podtypie nowotworu.

Przeglad systematyczny przeprowadzony przez Autora w publikacji nr 1 zostal oparty
0 dostepne dane literaturowe znajdujace sie w dniu 12 grudnia 2021 r w bazie danych czterech
duzych medycznych baz danych - PubMed, Embase, Ovid i Scopus. Kluczem do wyboru
publikacji zZrodiowych we wszystkich przeszukiwanych bazach danych byly identyczne stowa
kluczowe: RBMS3, RNA-binding motif single-stranded-interacting protein 3, rbms3, cancer.,
EMT. Po pierwszym etapie selekcji Autor uzyskal 474 pozytywne rekordy, ktore nastgpnie
przeanalizowal pod katem powtarzajacych sie artykutéw. Ten etap poskutkowal kwalifikacjg
76 pelnotekstowych publikacji. Ostateczna selekcje 1 wlaczenie do bazy Zrodlowej publikacii
pogladowej byla analiza publikacji po pierwszym etapie selekcji pod katem istotnosci i

&



INSTYTUT IMMUNOLOGII 1T ERAPII DOSWIADCZALNE]
IM. LUDWIKA HIRSZFELDA
POLSKIE] AKADEMII NAUK
Centrum Doskonalosci : IMMUNE
Rudolfa Weigla 12, 53-114 Wroclaw, POLSKA
Telefon: (+48-71) 337 1172, (+48-71) 3709930 Fax: (+48-71) 337 21 71
wWwW w,iitd.pan.wmc.pl

przeanalizowana w oparciu 0 kryteria wlaczenia, co ostatecznie spowodowalo finalng bazg
zrodlowa wykorzystana w publikacji w ilosci 64 petnotekstowych powiazanych tematycznie z
tematem poruszanym w publikacji wlasnej Autora artykulow naukowych. Niniejszy przeglad
przedstawia aktualny stan wiedzy na temat roli RBMS3 w procesach fizjologicznych i
patologicznych, ze szczegblnym uwzglednieniem kancerogenezy. Autor krytycznie analizuje
dostgpne dane naukowe analizujace mechanizmy molekularne lezace u podstaw roli RBMS3 w
omawianych procesach i krytycznie wskazuje konieczno$¢ dalszych badafn w tym obszarze.
Wskazuje réwniez na istotng limitacjg dostepnej wiedzy dotyczace] tego bialka, a mianowicie
na wystarczajacy poziom danych dotyczgeych roli ekspresji RBMS3 w réznych typach
zdrowych tkanek ludzkich oraz ich efektu funkcjonalnego. Ponadto, Doktorant skupit si¢ nie
tylko na dostgpnych danych w kontekscie raka piersi, ale analizuj¢ dostgpne dane w kontekscie
innych nowotwordéw. Szczegoélowo i krytycznie dokonuje réwniez analizy znaczenia bialka
RBMS3 w procesie przejécia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT), przy czym szezegotowo
analizuja podstawy molekularne tego procesu.

W drugiej, do$wiadczalnej publikacji naukowej Doktorant przeprowadzit badanie

wlasne i dokonat oceny lokalizacji i intensywnosci ckspresji motywu wigzacego RNA RBMS3
(przy uzyciu reakcji immunohistochemicznych (IHC)) w materiale klinicznym przewodowego
raka piersi (in vivo) oraz poziomu ekspresji RBMS3 zarowno na poziomie biatka, jak i mMRNA
w funkcjonalnym modelu komorkowym (in vitro). Autor uzyskane w badaniach in vivo 1 in
vitro dane skorelowal z profilami kliniczno-patologicznymi Pacjentek. Do analizy wartosci
predykeyjnej catkowitego przezycia ekspresji RBMS3 na poziomie mRNA zastosowal metode
Kaplana-Meiera. Cytoplazmatyczna ekspresja RBMS3 obserwowana byla zarowno w
komorkach raka piersi i komorkach zrebu, natomiast jej poziom w komoérkach zrgbu byt
snamiennie statystycznie wyzszy w komorkach zrgbu w poréwnaniu do komorek kontrolnych
i nowotworowych (p< 0,0001). Kolejng istotng obserwacja bylo wykazanie istotnie nizszej
ekspresji RBMS3 w probkach raka w poréwnaniu z tkankami mastopatii (p< 0.001). Ponadto
Autor wskazal istotnie zwickszong ckspresj¢ RBMS3 skorelowang z konkretnym statusem
molekularnym guza - HER2(+) (p< 0,05) i ER(-) (p< 0,05).
W badaniach opartych na modelu in vitro, Autor wykazal statystycznie istotniec wyzszg
ekspresje RBMS3 mRNA w linii komorkowej SK-BR-3 w poréwnaniu ze wszystkimi innymi
liniami komérkowymi (p< 0.05). Wykazano dodatnia korelacj¢ miedzy ekspresja RBMS3,
zardwno na poziomie mRNA, jak i biatka, a dluzszym catkowitym przezyciem.

Uzyskane wyniki wskazywa¢ mogg RBMS3 jako potencjalny nowy cel dla rozwoju
spersonalizowanych metod leczenia, oraz jako potencjalny marker dobrego rokowania -
wskaznik diuzszego calkowitego przezycia.

W trzecim badaniu stanowigcych cykl publikacji powigzanych tematycznie Autor
analizowal role motywu wiazacego RNA jednoniciowego biatka interakcyjnego 3 (RBMS 3)
w procesie przejscia nablonkowo-mezenchymalnego (EMT). Przeprowadzit analize korelacji
ekspresji biatka RBMS3 z uznanymi markerami EMT: TWIST 1, SNAIL, SLUG, ZEB 1, N-
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kadheryng i E-kadheryng. Przeprowadzone badania potwierdzity zwigzek RBMS 3 z
markerami  EMT. Ponadto przeprowadzil badanie in virro =z wykorzystaniem modeli
komorkowych potréjnie negatywnego i HER-2 dodatniego raka piersi z nadekspresjg i
wyciszeniem RBMS 3. Przeprowadzone badania sugerujg, ze RBMS 3 moze potencjalnie
dziatac jako czynnik prom ujgcy EMT w najbardziej agresywnym podtypie raka piersi, potrjnie
negatywnym raku piersi (TNBC), natomiast jako supresor EMT w podtypie HER-2 dodatnim.
Wyniki tego badania wskazuja na ztozong role RBMS 3 w regulacji procesu EMT i
przedstawiajg go jako przyszly potencjalny cel spersonalizowanych terapii i marker
diagnostyczny w raku piersi.

Podsumowujac, badania przeprowadzone przez lek. Tomasza Gornickiego maja zatem
istotne implikacje poznawcze i kliniczne. Autor w petni uzyskal odpowiedzi na zatozony cel
badawczy bedacy podstawg badan objetych tematem niniejszego doktoratu, a przeprowadzone
badania stanowig element nowosci, stanowigcy oryginalne osiggnigcie Doktoranta. Danc
kiiniczno-doswiadczalne sg starannie udokumentowane i opisane. Prezentowane w ocenianc;j
dysertacji oryginalne osiggnigcie naukowe lek. Tomasz Gornicki stanowi istotny wklad w
dotychezasowsg wiedz¢ naukowa dotyczaca patomechanizmu raka piersi, natomiast w
kontekscie badanej czgsteczki stanowig znaczacy wklad w dotychczasowg wiedzg naukows i
medyczng dotyczacg roli tego biatka w onkologii, ze szczegdlnym uwzglednieniem jego roli w
patomechanizmie raka piersi i sa niezwykle istotne z punktu widzenia poznawczego |
translacyjnego (aplikacyjnego), gdyz otwieraja perspektywy praktycznego zastosowania
zarowno w diagnostyce jak i monitorowaniu omawianej choroby. Maja tez wysoki potencjat
aplikacyjny w  sektorze biotechnologicznym, szczegdlnie w rynku biomedycznym.
Dostrzegalng, praktyczng implikacjg Kliniczng osiggnieé naukowych Doktoranta
opisanych w recenzowanej dysertacji jest mozliwo$¢ i koniecznosé uwzglednienia
profilowania molekularnego w precyzyjnej diagnostyce, monitorowaniu jak i w
opracowaniu zindywidualizowanych celowanych schematéw terapeutycznych co w
konsekwencji pozwoli na zastosowanie nowoczesnych lekow celowanych molekularnie.

Poprawnosé jezykowa, stylistyczna i interpunkeyjna
Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym jezykiem z uzyciem prawidlowe;j
stylistyki i terminologii. Edycja pracy jest prawidlowa.
UWAGI I PROPOZYCJE
Przedstawiona do recenzji Rozprawa Doktorska lek. Tomasza Gornickiego jest

przygotowana starannie i przejrzyscie.
/7. obowigzku Recenzenta cheiatabym zwrocié uwage o drobnych mankamentach jakimi sg:
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1. faktyczna wielko$¢ proby materiatu klinicznego - analizujgc dane wskazane przez
Doktoranta w rozprawie doktorskiej oraz publikacje naukowe bedace podstawg
recenzowanej dysertacji i zalaczone do opracowania zwraca uwaga rozbiezno$¢ we
wskazaniach wielkosci grupy pacjentek. W rozprawie Autor wskazuje liczbe 490,
podczas gdy w obu pracach oryginalnych wskazana jest liczba 524. Ponadto, w obu
pracach oryginalnych wskazana jest rozbiezna ilo$¢ preparatow tkanck mastopatii
(n=26127). Proszg w wyjasnienie tej rozbieznosci.

2. niespdjnosé faktycznej ilosci stron ocenianej Dysertacji z danymi zawartymi w spisie
treéci oraz numeracji na stronach opracowania.

3. brak hipotezy badawczej - istotng wartoscia wzbogacajaca wartos¢ przedtozone]
rozprawy doktorskiej byloby sformutowanie hipotezy badawczej, ktorej realizacj¢
wskazaty zalozone cele badawcze.

Jednakze wskazane zastrzezenie jest marginalne i absolutnie w zaden jednak sposob nie
umniejszajg wartosci pracy.

Po wnikliwej lekturze dysertacji zatytulowanej ,,Rola biatka RBMS 3 w raku
gruczolu piersiowego” oceniam ja bardzo wysoko.

Jest to obszerne i samodzielne opracowanie i rozwigzanie oryginalnego zagadnienia
naukowego przy uzyciu nowoczesnych metod i jest dowodem umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Ponadto, wyniki prowadzonych badan jak i manuskrypt
znalazly uznanie w gronie Recenzentéw uznanych czasopism naukowych, gdzie zostaly
opublikowane.

PODSUMOWANIE

7daniem Recenzenta, oceniana dysertacja doktorska lek. Tomasza Goérkickiego
pt. nRola bialka RBMS 3 w raku gruczolu piersiowego” wykonana w pod opiekg promotora
prof. dr hab. n med. Piotra Dziggiela oraz promotora pomocniczego dr inz. Agnieszki Rusak
spelnia kryteria przypisane rozprawom na stopien naukowy doktora
sdefiniowane w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2020 poz. 85 z poZn. zm.). Recenzowana przez mnic rozprawa doktorska
autorstwa lek. Tomasza Goérnickiego prezentuje adekwatng ogélng wiedze
teoretyczng Kandydata w dyscyplinie oraz umiej¢tnos¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej potwierdzonej publikacja wynikow bedgceych
podstawg rozprawy doktorskiej w renomowanych czasopismach naukowych o
znaczaeym wspélczynniku wplywu. Przedmiotem rozprawy jest oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego a indywidualny wklad Kandydata w
powstanie tej pracy jest wystarczajacy i udokumentowany.
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Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slqskich we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Tomasza
Gornickiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorac pod uwage bardzo wysoki poziom recenzowanej
rozprawy, warto$¢ naukows przeprowadzonych badan oraz dorobek
naukowy Autora wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o wyroznienie
rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Gérnickiego.
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