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Rozprawy doktorskiej Pani Natalii Glatzel-Plucinskiej

pt. ,Rola biatka SATB1 w niedrobnokomérkowych rakach ptuc”

Raki ptuc sg najczesciej wystepujacymi nowotworami ztosliwymi i ciggle stanowia bardzo
powazny problem medyczny. Podstawowa przyczyng takiego stanu jest oczywiscie brak
odpowiednie] terapii, ale takze fakt, iz rozpoznanie raka ptuc nastepuje czesto dopiero
wowczas, kiedy choroba nowotworowa jest juz bardzo zaawansowana. Tak wiec jednym z
kluczowych zadan stojgcych przed wspotczesng medycyng jest odkrycie markerow
nowotworzenia juz na wczesnym etapie rozwoju raka, a wigc i takze znacznie dogtebniejsze
zrozumienie biologii rakéw ptuc.

Zadaniu temu stara sie sprosta¢ zespét kierowany przez Pana Profesora Piotra Dziegiels, a
rozprawa, ktdra mam przyjemnos¢ oceniaé, jest nastgpnym krokiem dajgcym nadzieje na
nieodlegty sukces.

Jednym z biatek zwigzanych z procesem nowotworzenia jest biatko SATB1 i to jego losy w
komarkach raka niedrobnokomérkowego ptuc byly tematem badah Pani magister Natalii
Glatzel-Plucinskiej. Biatko SATB1 (special AT-rich sequence-binding protein-1), to biatko
odpowiedzialne za globalne zmiany struktury chromatyny (,global chromatin organizer”), a i
czynnik transkrypcyjny. Biatko to petni istotne, o ile nie kluczowe funkcje w réznicowaniu
komorek w rozwoju embrionalnym, ale w zwigzku ze szerokim spektrum dziatania na
transkrypcje réznych gendw, odkrywa takze rolg¢ w rozwoju nowotworéw. Role, ktéra jest
bardzo stabo poznana.

Celem pracy Pani magister Natalii Glatzel-Pluciriskiej byto uzyskanie istotnego wgladu w role
tego biatka w rakach niedrobnokomérkowych ptuc oraz okreélenie znaczenia
prognostycznego SATB1.

Do zadan Pani Magister nalezato wiec okreélenie lokalizacji i, w miare mozliwosci, iloéciowe
oszacowanie poziomu ekspresji biatka SATB1 w dwdch typach raka nie drobnokomorkowego
ptuc: gruczolakoraku ptuca (AC) i w raku ptaskonabtonkowym ptuca (LSCC), a takze zbadanie,



czy SATB1 moze by¢ zaangaiowane w procesie przejscia epitelialno-mezenchymalnego
(EMT) w rakach niedrobnokomérkowych ptuc.

Wyniki swoich dociekar badawczych Pani Natalia Glatzel-Plucifiska przedstawifa w formie
rozprawy doktorskiej bedgce] zestawem trzech prac badawczych opublikowanych w
renomowanych czasopismach z zakresu onkologii i biologii molekularnej. Zestaw éw zostat
poprzedzony Streszczeniem i Wstepem oraz uzupetniony rozdziatem ,Zatozenia i cel Pracy”.
Cafosc¢ zostata uzupetniona wypunktowanymi wnioskami.

Rozprawa doktorska napisana jest w sposGb przejrzysty i jedyne moje uwagi dotyczg braku
rozwinieé¢ skrétowych nazw biatek uczestniczacych w EMT (w publikacjach badawczych
takowe rozwinigcia juz sg).

W Streszczeniu, Pani Natalia Glatzel-Pluciiska omawia swoje odkrycia uzyskane i
opublikowane w poszczegélnych pracach bedacych podstawg rozprawy doktorskie;j.
Nastgpnie umoiliwia nam weryfikacje swoich streszczeri z oryginalnymi publikacjami
zamieszczonymi w Anticancer Research, International Journal of Molecular Sciences i
Oncology Reports.

Ostatecznie Pani Magister przedstawia wnioski.

| s3 one niewatpliwie ciekawe. Otéz Pani Magister odkryta, ze poziom SATB1 w komdrkach
niedrobnokomérkowego raka ptuc jest wyiszy w poréwnaniu do tkanki ptucnej nie
zmienionej nowotworowo. Niby to trywialne (w przypadku innych nowotworéw takze
zaobserwowano takowy wzrost): czynniki remodelujgce chromatyne czesto w nowotworach
sg nadekspresjonowane. Ale SATB1 jest czynnikiem zwigzanym z réznicowaniem, a nie dzikg
proliferacjg itp. A wiec jest to ciekawe. Szczegdlnie w kontekécie innych odkryé Pani
Magister: ekspresja SATB1 zmniejsza sie wraz ze stopnie rozwoju rakéw LSCC, a rosnie w
przypadku AC. Co ciekawe, w przypadku LSCC, ekspresja SATB1 koreluje dodatnio z
poziomem Ki67, lecz jednocze$nie ma pozytywne znaczenie prognostyczne w zakresie
przezyc catkowitych. To bardzo ciekawa obserwacja — pozornie powinno by¢ na odwrét.

Pani Magister odkryta takze ciekawe Zjawisko — wg recenzenta dosyc¢ powszechne, acz owa
~Powszechno$c” jest ciagle kwestionowana przez wielu badaczy o nastawieniu Jbardziej
genetycznym” — zjawisko rozbieznosci pomiedzy wzorami ekspresji biatka i mRNA; oczywiscie
w tym przypadku dla biatka i genu SATB1 w NSCLC. To odkrycie, jak zresztg zauwaza Pani
Magister, Swiadczy o istnieniu posttranskrypcyjnych mechanizmow regulacji ekspresji SATB1.
Pani Magister nie zgtebiata badawczo tego watku, ale wydaje sie on bardzo ciekawym i by¢
moze wartym dalszych badan (wiadomo bowiem, ze SATB1 moze by¢ np. fosforylowany i
zmienia to oczywiscie jego powinowactwo do chromatyny). Tak wiec kontekst komérkowy
oraz interakcje z innymi komérkami (jak nazywa to Pani Magister — ,kontekst histologiczny”)



mogg odgrywac istotng role w regulagji aktywnosci transkrypcyjnej SATB1 oraz jego
poziomie w komdrkach rakéw ptuc, a zapewne | we wszystkich innych komérkach.

Nawigzaniem do kontekstu histologicznego s3 odkrycia Pani Magister zwigzane z rolg SATB1
w przejsciu epitelialno-mezenchymalnym: ewidentnie SATB1 petni jakas role w tym procesie,
acz dalsze badania sg oczywiscie konieczne do lepszego poznania owej roli.

Dokonania badawcze Pani Magister Natalii Glatzel-Pluciriskiej oceniam wysoko, nie tylko jako
badania dostarczajgce szeregu nowych i cennych informacji, ale takie — a moze nawet
przede wszystkim — jako otwierajgce nowe pola badawcze.

Publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej s3 zaledwie niewielkim wycinkiem
aktywnoéci badawczej Pani Magister, ktéra to bedg aktywnym cztonkiem grupy Profesora
Piotra Dziggiela, brata udziat w powstaniu jeszcze 15 (chyba) publikacji naukowych.

Mam takie nadzieje, ze odkrycia Doktorantki bedg stanowity podstawe do stworzenia
nowych metod diagnostycznych, a byé¢ moze i terapeutycznych poprzez manipulacje
struktura chromatyny.

Na tej podstawie stwierdzam, ze rozprawa doktorska spefnia warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0 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 Pani Natalii Glatzel-Pluciriskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Jednoczednie zwracam sie do Rady Naukowej Wydziatu z propozycjg nagrodzenia
rozprawy.
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