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Rozprawy doktorskiej Pana Jedrzeja Grzegrzétka

pt. ,Rola ekspresji tesminy w raku niedrobnokomérkowym ptuc”

Pomimo gwaitowanego medycyny i opracowania szeregu réznorodnych terapii
przeciwnowotworowych, to nowotwory ptuc ciggle stanowig duzy problem medyczny.
Problem, ktory w przeciwienstwie do niemal wszystkich innych choréb nowotworowych nie
ulega zmniejszeniu, a wrecz odwrotnie — narasta, jako ze ilo$¢ przypadkéw zachorowarn i
zgondw na nowotwory ptuc w wielu krajach zwieksza sie.

Jedng z przyczyn niepowodzer w leczeniu nowotwordw ptuc jest ich stabo poznana biologia.
Badania prowadzone od wielu lat przez zespét profesora Piotra Dziegla dotycza zagadnieri
zwigzanych z odkrywaniem markeréw nowotworéw oraz poznawaniem funkcji
fizjologicznych/patofizjologicznych szeregu biatek i mikroRNA, ktérych ekspresja i/lub
modyfikacje potranslacyjne zwigzane sg z rozwojem nowotworow.

Precyzyjne poznanie wifasciwosci takich czasteczek i ich biologicznej funkcji moze
potencjalnie zosta¢ wykorzystane do stworzenia nowych, skutecznych terapii
przeciwnowotworowych.

Jednym z biatek potencjalnie zaangazowanych w proces nowotworzenia jest tesmina. Biatko
to odkryto badajgc podziaty mejotyczne spermatocytéw. Okazato sie jednak, ie ekspresja
tesminy nie jest ograniczona do spermatocytéw i mejozy, a obecnosé¢ tego biatka zostata
stwierdzona w komdrkach wielu narzagddw oraz w raku zotadka.

Celem pracy Pan Jedrzeja Grzegrzétka byto wiec okreslenie, czy tesmina ulega ekspresji takie
w nowotworze niedrobnokomérkowym ptuc i czy poziom jej ekspresji koreluje z
zaawansowaniem choroby nowotworowej; a jezeli tak, to czy biatko to moze byé
wykorzystane jako marker zaawansowania rozwoju raka. Czescig pracy Pana Jedrzeja
Grzegrzotka byto takze uzyskanie wstepnych wiadomosci na temat fizjologicznej funkcji

tesminy w komérkach nowotworowych.



Rozprawa doktorska, ktora przedstawia osiggniecia badawcze doktoranta zostata
przygotowana w formie ,zszywki” oryginalnych publikacji naukowych, w ktérych Pan Jedrzej
Grzegrzotka byt wiodgcym autorem. Owe prace stanowig zaledwie niewielka czesé
wszystkich osiggniec publikacyjnych‘ doktoranta uzyskanych we wspotpracy z wieloma
badaczami, ale przede wszystkim z zespotem profesora Piotra Dziegla.

W sktad rozprawy doktorskiej Pana Jedrzeja Grzegrzétka wchodza trzy publikacje
anglojezyczne opatrzone krétkim wprowédzeniem do badanego zagadnienia (,Wstep”) oraz
podsumowaniem badan — ,,Podsumowanie i wnioski”.

Publikacje, bedace podstawg rozprawy doktorskiej zostaty umieszczone w cenionych
czasopismach z zakresu onkologii molekularnej i komérkowej. Bardzo dobrym pomystem,
zdaniem recenzenta, byto wiaczenie do podstawy rozprawy pracy przegladowej
opublikowanej w Postepach Higieny i Medycyny Doswiadczalnej. Czasopismo owo nie nalezy
do ,wysokoimpaktowanych” wydawnictw, jednakze praca doktoranta opublikowana tamie
daje bardzo dobry obraz badanego zagadnienia.

Pozostate dwie prace zostaty opublikowane w specjalistycznych czasopismach Oncology
Reports i Oncology Letters.

Praca pierwsza (opublikowana w O.R) dotyczy badan lokalizacji i ekspresji tesminy w raku nie
drobnokomadrkowym ptuc zaréwno w liniach komérkowych rakéw ptuc, jak i w materiale
klinicznym. Doktorant, wspdtpracujgc z zespotem Profesora Piotra Dziegla, zbadat przy
pomocy metod immunofluorescencyjnych i immunohistochemicznych oraz techniki gPCR i
WB lokalizacje wewnagtrzkomdrkowg i poziom ekspresji tesminy w preparatach
histologicznych pobranych z guza nowotworowego oraz odpowiednich preparatéw tkanek
niezmienionych nowotworowo. Efektem tej pracy byto odkrycie, ze podwyZszony poziom
tesminy koreluje z krétszym czasem przeiycia pacjentow cierpiac.\/ch na niedrokomaérkowego
raka ptuca.

Druga praca badawcza zamieszczona w rozprawie zwigzata byla z poszukiwaniem
potencjalnej roli, jaka mogtaby petni¢ tesmina w komérkach nowotworowych. Efektem
owych eksperymentalnych dociekan, przeprowadzonych réwniez we wspdtpracy z zespotem
Profesora Piotra Dziegla, byto odkrycie, iz zmniejszenie ekspresji tesminy obniza odsetek
komérek mitotycznych. Okazato sie rowniez, ze poziom tesminy w badanych komérkach jest
tez wprost proporcjonalny to ekspresji markeréw proliferacji, takich jak Ki67 i MCM5/7 i ze

to tesmina wptywa na poziomy owych markerdw, a nie odwrotnie.



To bardzo ciekawe i cenne obserwacje, chociaz molekularny mechanizm dziatania tesminy
nadal zostaje przed nami ukryty.

Czgs¢ badawczg pracy Doktoranta oceniam wiec bardzo wysoko.

Wstep do rozprawy doktorskiej zostaf napisany bardzo przejrzyscie, a Doktorant ustrzegt sie
nauzywania zargonu medycznego. Mam jednakie pewne zastrzeienia do rozdziatu
~Zatozenia i cel pracy”. Otéz wydaje mi sie, 7e pewne cele badawcze, ktére chciat osiggnad
Doktorant nie zostaty precyzyjnie opisar:e. Na przyktad na stronie 17 Doktorant pisze, iz
»~Celem niniejszej rozprawy byto wykazanie, czy podwyiszona ekspresja tesminy wystepujaca
w komérkach nowotworowych NSCLC moze mie¢ wptyw na zaawansowanie choroby i by¢
negatywnym czynnikiem rokowniczym w NSCLC”. O ile drugi cel pracy (,..by¢ czynnikiem
rokowniczym”) byt z powodzeniem zbadany w trakcie realizacji pracy doktorskiej, o tyle
pierwszy cel (,..moze mie¢ wplyw na zaawansowanie choroby..”) wiasciwie nie byt
zgtebiany. Owszem, Pan Jedrzej Grzegrzétka pokazat korelacje pomiedzy zmniejszeniem
poziomu tesminy, a ekspresja niektorych markeréw proliferacji i przebiegiem cyklu
komdrkowego, ale do$wiadczenia te s3 jeszcze bardzo odlegte od wykazania wptywu tesminy
na ,zaawansowanie choroby”.

Bardzo trudnym zadaniem jest zbadanie roli jakiegokolwiek biatka w biologii dowolnych
komdrek. Pan Jedrzej pisze, iz dokonat ,szczegétowej analizy roli tego biatka na progresje
NSCLC”. Wydaje sie, ze jest to zbyt optymistyczne zatozenie i prawdopodobnie uptynie
jeszcze kilka lat zanim poznamy precyzyjnie role tesminy w progresji NSCLC, chociaz wyniki
Pan Jedrzeja Grzegrzdtki istotnie przyblizajg nas do tego celu.

Przypuszczam, ze oba przytoczone powyzej przyktady s3 efektem proby napisania jak
najbardziej zwigéle rozdziatow rozprawy (co bardzo mi sig podoba i doceniam), jako ze np. na
stronie 18 Doktorant pisze znacznie skromniej: ,,Powyisze. rezultaty przyczynity sie
zwiekszenia wiedzy na temat tesminy w NSCLC”,

| catkowicie sie zgadzam z Doktorantem, ze obie publikacje badawcze wchodzace w sktad
rozprawy zawierajg bardzo cenne informacje. Uwaiam takie, ze praca przeglagdowa
zamieszczona w rozprawie swiadczy o dogtebnym zrozumieniu badanego zagadnienia przez
Doktoranta oraz o umiejgtnosci przekazywania wiedzy dotyczacej ztozonych probleméw
biomedycznych w sposéb czytelny i prosty, acz nie trywialny.

Podsumowujac, oceniam rozprawe doktorska Pana Jedrzeja Grzegrzétka jako bardzo ciekawa

i wartosciowg, a wspomniane przez mnie drobne uwagi nie obnizaja oceny catosci rozprawy.



Nie mam wiec zadnych watpliwosci, ze odkrycia Doktoranta wnoszg nie tylko istotng wiedze
dotyczacy biologii raka pfuc, ale takze moga stanowié¢ podstawe do stworzenia nowych
metod diagnostycznych, a by¢é moze i terapeutycznych.

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
wniosek o dopuszczenie Pana Grzego;za Grzegrzotka do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu z propozycja nagrodzenia

rozprawy.
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