UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KATEDRA I KLINIKA ONKOLOGII

KIEROWNIK: PROF. ZW. DR HAB. N. MED. RODRYG RAMLAU

ul. Szamarzewskiego 84 tel. 61 85490 16; 854 90 40
60-569 Poznan tel./ fax 61 851 04 90
E-mail katedraonkologii@ump.edu.pl

OCENA

rozprawy doktorskiej mgr biotechnologii Natalii Glatzel-Plucinskiej pt.: ,Rola
biatka SATB1 w niedrobnokomoérkowych rakach ptuc”

Spersonalizowana terapia nowotwordw szczegdlnie w odniesieniu do chorych na raka
ptuca to przetom, ktoéry dokonuje sie na naszych oczach w ciggu ostatniej dekady.
Zdefiniowanie nowych celéw molekularnych oraz rejestracja kolejnych czgsteczek
dedykowanych coraz wiekszej grupie chorych z tym rozpoznaniem, pozwala spojrze¢ w
przyszio$¢ bardziej optymistycznie w odniesieniu do wynikéw odlegltych leczenia tej
najliczniejszej populacji chorych onkologicznych.

Indywidualizacja podejscia terapeutycznego doprowadza coraz czesciej do sytuacji, ze
mozemy mowi¢ o raku ptuca jak o chorobie przewlektej, a przezycie chorych z
uogdlnionym procesem nowotworowym osiagajgce pie¢ i wiecej lat nikogo juz z nas
onkologéw nie zaskakuje.

Kazdy nowy element tej tak skomplikowanej diagnostyki molekularnej powoduje
otwarcie kolejnych drzwi w walce o dtugoterminowe przezycie naszych chorych.

Przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska stanowi bardzo wazny postep w
Zzrozumieniu progresji procesu nowotworowego i powstawaniu przerzutéw u chorych
na raka ptuca.

Dysertacja powstata jako realizacja projektu badawczego co podnosi znaczgco jej
wartos¢.

W zwigzku z powyzsza argumentacja temat rozprawy doktorskiej mgr Glatzel-
Plucinskiej przedstawionej do mojej oceny jest wysoce aktualny i wpisuje sie w
mozliwo$¢ zastosowania jej wynikéw w codziennej pracy kliniczne;j.

Gtownym celem rozprawy bylo zbadanie znaczenia prognostycznego ekspresji biatka
SATB1 w niedrobnokomérkowym raku ptuca, a takze okreSlenie, czy biatko to moze by¢
zaangazowane w proces przej$cia epitelialno-mezenchymalnego (EMT) w tego typu
nowotworach. Biatko SATB1 jest czynnikiem transkrypcyjnym majgcym zdolnosé
regulacji ekspresji catych zestawéw gendéw w sposéb tkankowo specyficzny. Wysoka
ekspresje SATB1 stwierdzono w przypadku wielu nowotworéw, miedzy innymi raka

gruczotu piersiowego, jajnika, jelita i prostaty.




Rozprawa sktada sie z trzech opublikowanych prac w recenzowanych czasopismach i
kazda z nich posiada istotny wspétczynnik oddzialywania. Powoduje to znaczgce
utatwienie w pracy recenzenta gdyz trudno podwazac¢ decyzje, ktére doprowadzity do
przyjecia publikacji do druku w tak znakomitych czasopismach. Podkresli¢ nalezy, ze w
kazdej z nich doktorantka jest pierwszym autorem a ich tgczny IF wynosi 10.397
(punkty MEN: 230,00). Swiadczy to o bezposrednim zaangazowaniu Pani Magister na
kazdym etapie przygotowania publikacji.

W pierwszej pracy o charakterze pogladowym zatytutowanej ,SATB1 level correlates
with Ki-67 expression and is a positive prognostic factor in non-small cel lung
carcinoma” doktorantka dokonata kompleksowego i wyczerpujacego przegladu
literatury, usystematyzowata aktualng wiedze na temat roli ekspresji biatka SATB1 w
nowotworach ztosliwych, ze szczegbélnym uwzglednieniem jej wptywu na proces
przejscia epitelialno-mezenchymalnego (EMT) i powstawanie przerzutéw.

W drugiej pracy o charakterze oryginalnym, sktadajgcej sie na rozprawe doktorskg
zatytulowanej ,The role of SATB1 in tumor progression and metastasis” okrelita
nasilenie ekspresji biatka SATB1 w materiale klinicznym NDRP zaréwno na poziomie
biatka metodg immunhistochemiczng i na poziomie mRNA metodg Real Time PCR.
Uzyskane wyniki skorelowata z danymi kliniczno-patologicznymi, ze szczegélnym
uwzglednieniem ptci, wieku, typu histologicznego nowotworu, stopnia zréznicowania i
wielkoSci guza, obecnosci przerzutow do weztéw chtonnych oraz czasu przezycia
chorych. Doktorantka zweryfikowata korelacje pomiedzy poziomem ekspresji biatka
SATB1 z poziomem ekspresji markera proliferacyjnego Ki67. Zdefiniowata réwniez
nasilenie ekspresji biatka SATB1 w liniach prawidtowych fibroblastéw ptucnych oraz
dwoch liniach komérkowych NDRP.

W kolejnej pracy oryginalnej zatytutowanej “SATB1 protein is associated with epithelial-
mesenchymal transition process in non-small cell lung cancers” doktorantka ze
wspotautorami starata sie okresli¢ czy biatko SATB1 moze peini¢ role jednego z
regulator6w procesu przejScia epitelialno-mezenchymalnego (EMT) w NDRP.
Przeprowadzita réwniez analize poréwnawczg poziomu ekspresji biatka SATB1 w
badanym materiale klinicznym NDRP z poziomem ekspresji gtéwnych markeréow
procesOw przejscia epitelialno-mezenchymalnego. Dodatkowo w tej pracy zbadata w
warunkach in vitro indukcje tego procesu w hodowli linii komérkowych NDRP. Dzieki
temu zdefiniowata poziom ekspresji MRNA, dla genu SATB1, ktory ulega zmianom w
trakcie przejscia epitelialno-mezenchymalnego. Warte podkreslenia jest liczba ponad
270 przeanalizowanych przypadkéw NDRP co umozliwito przeprowadzenie analiz
statystycznych na wysokim poziomie, a ich wyniki nie budzg zadnych watpliwosci.

Rozprawa zawiera prawidlowo opisane podsumowanie wynikajgce z powyzszych prac.
Doktorantka przedstawita na zakonczenie najistotniejszych szeS¢ wnioskow
wynikajgcych z cyklu publikacji, ktére jednoznacznie odpowiadajg na postawione sobie
cele w ramach projektu badawczego.

Z punktu widzenia klinicysty najistotniejszym jest stwierdzenie, ze nasilenie ekspresji
SATB1, oznaczane metodg immunohistochemiczng, w niedrobnokomérkowych rakach
ptuca ma pozytywne znaczenie prognostyczne w zakresie przezy¢ catkowitych.




Zgadzam sie w pelni ze stwierdzeniem doktorantki, ze rezultaty przeprowadzonych
eksperymentéw mogg przyczyni¢ sie do lepszego poznania molekularnych podstaw
NDRP, a wynikiem tego powinno by¢ prowadzenie dalszych badan naukowych. Biatko
SATB1 moze zgodnie ze stwierdzeniem doktorantki zosta¢ uznane jako marker
rokowniczy zaawansowanego procesu nowotworowego w obrebie ptuc. Prowadzi¢ to
rowniez moze do wykorzystania zdobytej wiedzy w celu wdrozenia nowoczesnych
terapii ukierunkowanych molekularnie.

Jedyna moja zauwazalna uwaga edytorska to uzywanie przez doktorantke skrotu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w wersji anglojezycznej (NSCLC), proponuje aby w
przysztosci stosowac obowigzujacy w Polsce dla tej jednostki chorobowej skrét NDRP.

Rozprawe koncza o$wiadczenia o wspétautorstwie oséb wymienionych w publikacji, w
ktérych na uwage zastuguje stwierdzenie doktorantki o najistotniejszym jej wktadzie w
opublikowanych pracach poprzez opracowanie koncepcji pracy, postawienie hipotez,
zaplanowanych badan oraz opracowaniu wnioskéw. Nalezy podkresli¢ istotny dorobek
naukowy doktorantki jako wspétautorki 18 prac oryginalnych. Wszystkie opublikowane
prace posiadajg wspétczynnik oddziatywania a tgczny IF 59.835. Jest rowniez autorky i
wspotautorka 31 doniesien zjazdowych, co pokazuje w jak istotny sposéb angazuje sie w
prace naukowa Zaktadu Histologii i Embriologii Katedry Morfologii i Embriologii
Cztowieka Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu kierowanego przez prof. hab.
Piotra Dziegiela.

Podsumowujac, przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska mgr Natalii Glatzel-
Plucinskiej posiada istotng warto$¢ naukowg, ktéra moze zosta¢ wykorzystana w
praktyce klinicznej i stanowi¢ podstawy do prowadzenia dalszych badan nad rolg
ekspresji biatka SATB1 u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. Stwierdzenie
przez doktorantke istnienia powigzania pomiedzy nasileniem ekspresji SATB1 a czasami
przezycia chorych powinno w przysztosci umozliwi¢ wykorzystanie tego biatka jako
markera rokowniczego a ponadto moze on stanowi¢ jeden z nowych celéw w terapii
ukierunkowanej molekularnie. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig krytycznego
mys$lenia, prawidtowego wyciggania wniosko6w oraz prowadzenia badan naukowych na
wysokim poziomie, co zaowocowato publikacjami w recenzowanych czasopismach.

Moja ogodlna ocena rozprawy doktorskiej jest wysoce pozytywna, spetnia warunki
okre$lone 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.).

Wnoszeg zatem do Wysokiego Kolegium Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Natalii Glatzel-
Plucinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whioskuje réwniez o wyréznienie rozprawy doktorskiej.
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Prof. zw. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau Poznan, 21 grudnia 2021r.




