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rozprawy doktorskiej lek. Jedrzeja Grzegrzoiki ,Rola ekspresji tesminy w raku
niedrobnokomoérkowym phuc”

Poszukiwanie  nowych  mozliwosci  personalizacji  leczenia  chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca jest caly czas wyzwaniem chwili. Ostatnie lata
pokazaty jak w istotny sposéb potrafimy zmienié¢ standard leczenia chorych z tym
rozpoznaniem, uwzgledniajac leczenie  ukierunkowane molekularnie oraz
immunoterapie. Pomimo to pozostaje caly czas grupa chorych na zaawansowanego raka
niedrobnokomorkowego, w Kktdérej stosowane leczenie nie przynosi oczekiwanego
efektu. Mozliwosci poszerzenia diagnostyki poprzez poznanie mechanizméw
biologicznych zwigzanych z rozwojem raka piluca stwarza dodatkowe szanse na
spersonalizowanie leczenia onkologicznego. W konsekwencji daje to potencjat poprawy
wynikow  odlegtych, a w szczegb6lnosci zwiekszenia odsetka odpowiedzi
terapeutycznych oraz wydtuzenie czasu przezycia naszych chorych.

Przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska jest istotnym elementem w
poszukiwaniu drég postepu w diagnostyce chorych na NDRP.

Badania nad rolg ekspresji tesminy w przebiegu wspomnianej jednostki chorobowej s
znaczacym elementem poznawczym, ktéry moze wnie$¢ niebagatelne zmiany w
postepowaniu diagnostycznym u chorych na NDRP.

Rozprawa doktorska powstata w wyniku realizacji projektu badawczego finansowanego
ze Srodkéw Narodowego Centrum Nauki, co podnosi wydatnie jej warto$é.

Gtéwny cel jaki postawit sobie doktorant to wykazanie, ze podwyzszona ekspresja
tesminy wystepujgca w komérkach nowotworowych NDRP moze mie¢ wplyw na
zawansowanie choroby i moze by¢ negatywnym czynnikiem rokowniczym w tej grupie
chorych. Doktorant dokonat szczegétowej analizy ekspresji tesminy na progresje
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Tesmina jest dotychczas mato poznanym biatkiem ktore wystepuje przede wszystkim w
cytoplazmie komoérek germinalnych i przemieszcza sie do jadra komorkowego w fazie
G2/M podziatu mejotycznego. W piSmiennictwie dotychczas ukazaty sie jedynie prace
zwigzane z analizg polimorfizmoéw pojedynczego nukleotydu genu kodujacego tesmine
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w takich nowotworach jak rak zZotadka, gruczotu krokowego i przewlektej biataczki
limfatyczne;j.

Rozprawa sklada sie z jednej pracy pogladowej i dwdch prac oryginalnych. W kazdej z
nich doktorant jest pierwszym autorem. Co zastuguje na wysoka ocene to fakt
opublikowania wszystkich prac w czasopismach ze wspoétczynnikiem odziatywania a ich
faczny IF wynosi 6. 606. Dokonanie niezaleznych recenzji przed ich opublikowaniem w
tak renomowanych czasopismach $wiadczy o ich wysokim poziomie i uznanej wartosci
naukowej.

W pierwszej publikacji zatytulowanej ,Rola tesminy w fizjologii i patogenezie
cztowieka” autor przedstawit aktualny przeglad pismiennictwa dotyczacy informacji na
temat zwigzku tesminy z réznymi procesami chorobowymi u cztowieka, w tym wplywu
na rozwoj choroby nowotworowej. Na uwage zastuguje stwierdzenie autora, ze w
literaturze przed publikacja swoich prac nie opisano roli tego biatka w chorobie
nowotworowej w tym w NDRP,

W pierwszej oryginalnej pracy ,Ekspression of tesmin (MTL5) in non-small cell lung
cancer: A preliminary study”, autor okresla lokalizacje i nasilenie ekspresji tesminy
w NDRP w zaréwno w materiale klinicznym jaki i liniach komoérkowych z
wykorzystaniem metody immunohistochemicznej i immunofluorescencyjnej. Autor
poréwnat ekspresje tesminy w niedrobnokomoérkowym raku ptuca oraz w tkance phuc
niezmienionej nowotworowo na poziomie mRNA i biatka. Doktorant wykorzystat
metody real time qPCR, immunohistochemie oraz western blot. Potwierdzil w tej
pracy jadrowo-cytoplazmatyczng ekspresje tesminy, ktéra dominowata w
niedrobnokomérkowym raku ptuca. Potwierdzit to w badaniach in vitro na liniach
komérkowych NDRP oraz prawidtowych fibroblastach plucnych. Wykazal, bardzo
istotng ceche tego biatka, ze krétszy czas przezycia chorych na NRDP jest zwigzany z
wysoka ekspresjg tesminy.

Najistotniejsza z punktu widzenia naukowego jest eksperymentalna publikacja pod
tytutem ,Role of tesmin expression in non-small cell lung cancer”. Dotyczyta ona
zwigzku wyzszej ekspresji tesminy z wiekszym nasileniem markeréw proliferacji
komoérkowej MCM5 oraz MCM7 na poziomie mRNA oraz biatka. Doktorant po raz
pierwszy w piSmiennictwie wykazal stymulujagcy wptyw nasilonej ekspresji tesminy na
proces proliferacji komdrkowej w niedrobnokomérkowym raku ptuca.

W opublikowanych badaniach doktorant udowodnit, Ze wyzsza ekspresja tesminy na
poziomie mRNA oraz biatka w komoérkach niedrobnokomérkowego raka ptuca w
porownaniu do kontroli sugeruje role badanego biatka w procesie karcynogenezy tego
nowotworu. Zdefiniowat rowniez dodatnie korelacje ekspresji tesminy z markerami
proliferacji komorkowej: Ki-67, MCM5 oraz MCM7 w niedrobnokomérkowym raku
ptuca., Zdefiniowal, Ze obnizona ekspresja MCM5 i MCM7 i mniejszy odsetek komérek w
fazie G2 cyklu komérkowego linii komérkowej NCI-H1703 z wyciszona ekspresja
tesminy w poréwnaniu do Kontroli sugerujg stymulujacy wplyw tesminy na proces

proliferacji komoérek na niedrobnokomaérkowego raka ptuca.



Istotnym z punktu widzenia diagnostyki byto podkreslenie, Ze réznica w nasileniu
jadrowej i cytoplazmatycznej ekspresji tesminy (badanej metoda
immunohistochemiczng), w zaleznosci od podtypu histologicznego
niedrobnokomérkowego raka pluca (raka plaskonabtonkowego i gruczoloraka)
sugeruje zréznicowang regulacje ekspresji tesminy w podtypach tego nowotworu.

Z punktu widzenia klinicznego najistotniejszym wnioskiem wynikajacym z rozprawy
jest stwierdzenie, Ze wyzsza ekspresja tesminy na poziomie mRNA i biatka w
przypadkach niedrobnokomérkowego raka ptuca o krétszym czasie przezycia wskazuje
na negatywnga warto$¢ rokownicza wysokiej ekspresji tesminy w tym nowotworze.

Przedstawione wyniki badan pozwalajg wnioskowaé o mozliwoéciach wykorzystania
tesminy jako markera rokowniczego, a co najistotniejsze dla Klinicysty jako
potencjalnego punktu uchwytu dla zindywidualizowanego leczenia ukierunkowanego
molekularnie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Zaprezentowany cykl prac pokazuje w sposob jednoznaczny kierunek kontynuowania
badan nad wykorzystaniem tesminy w diagnostyce i leczeniu chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

Podsumowujac, przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska lek. Jedrzeja
Grzegrzotki posiada istotng warto$¢ naukowa, ktéra moze zosta¢ wykorzystana w
praktyce klinicznej i stanowi¢ podstawy do prowadzenia dalszych badan nad rolg
ekspresji tesminy u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. Doktorant wykazat
si¢ umiejetnoscig krytycznego myslenia, prawidiowego wyciggania wnioskéw oraz
prowadzenia badan naukowych na wysokim poziomie, co zaowocowato publikacjami w
recenzowanych czaspopismach.

Moja ogodlna ocena rozprawy doktorskiej jest wysoce pozytywna, spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (DZ. U. nr 65, poz. 595, z
pOZn. zm.).

Wnosz¢ zatem do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Jedrzeja Grzegrzétki do dalszych
etapow przewodu doktorskiego oraz wnioskuje o wyréznienie ocenionej przeze mnie
rozprawy doktorskiej.
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