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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Doroty Anusewicz
pt. ,Molekularne profile raka nerki i pluc zwigzane ze wznows i progresja choroby ze

szczegolnym uwzglednieniem szlaku Notch

Pojawienie si¢ terapii ukierunkowanych na cele molekularne stanowilo przetom w
leczeniu onkologicznym. Zdarza sig, ze podobne zmiany i mutacje udaje si¢ znalezé w
komérkach nowotworowych roéznych jednostek chorobowych. W takiej sytuacji w walce z
nowotworami powstatymi w réznych narzadach skuteczny bedzie ten sam lek, dziatajacy na
ten sam cel molekularny.

Jednym ze szlakéw wspolnych dla raka nerki i phuc jest szlak Notch. U ludzi
wystepujg si¢ cztery receptory Notch oraz pigé kanonicznych ligandéw do tego receptora. Na
Jednym z etapéw kaskady przekaznictwa sygnatu wewnatrzkomérkowa domena Notch
zostaje translokowana do jadra komérkowego oddziatuje z biatkiem CSL i tworzy kompleks
aktywacyjny, dzigki ktéremu dochodzi do ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny
HES 1 HEY. Czynniki transkrypcyjne regulujg ekspresje genéw wplywajacych na proliferacje
1 réznicowanie komoérek, organogenezg, angiogeneze, adhezje 1 miedzykomoérkowe
interakcje. Uwzgledniajac nadrzedng role Sciezki Notch decydujacego o przeznaczeniu
komérek prekursorowych, szlak ten zdaje sie by¢ istotnym elementem biologii nowotworéw.
W zaawansowanych nowotworach aktywacja szlaku Notch odpowiada réwniez za progresj¢

procesu nowotworowego.



Rak pluc jest to najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy u mezezyzn i drugi co do
czestoscl wystepowania (po raku piersi) nowotwor ziosliwy u kobiet. Z kolei, rak nerki to
obecnie 6smy sposrod najczeéciej wystepujacych nowotwordw u mezczyzn.

Skutecznos¢ terapii celowane]j zalezy od znajomosci molekularnych mechanizméw
lezgcych u podstawy nowotworu. Udzial szlaku Notch w rozwoju normalnej tkanki byt
gléwnie badany w organizmach modelowych (D. melanogaster, C.elegans), jednak brakuje
wiedzy o jego funkcjach w tkankach cztowieka. Dotychczas opublikowane badania dotycza
pojedynczych elementéw szlaku Notch. Brak jest natomiast badan dotyczgcych globalnego
profilu ekspresji genéw szlaku Notch oraz analizy znaczenia zachodzgcych w nim zmian dla
przebiegu kancerogenezy. W zwiazku z tym wybor tematu rozprawy doktorskiej nalezy uznaé
za trafny i merytorycznie uzasadniony.

Zalozenia i cele zostaly jasno i precyzyjnie sformutowane. Doktorantka sformutowata
cztery cele pracy:

1. Okreslenie globalnego profilu ekspresji genéw szlaku Notch w wybranych

nowotworach;

2. Okreslenie wptywu zaburzen w ekspresji genéw szlaku Notch na przezycie wolne
od choroby (a dodatkowo przezycie catkowite) u pacjentéw z nowotworami phuc
oraz nerek;

3. Analiza wplywu poszczegélnych genow uczestniczacych w éciezce Notch na

mechanizmy molekularne przyczyniajace si¢ do progresji wybranych nowotworéw;

4. Identyfikacja genéw o réznym profilu ekspresji oraz wytypowanie potencjalnych

biomarkeréw.

Oryginalno$¢ pracy Autorki polega na wykorzystaniu obszernych zgromadzonych w
publicznie dostgpnych repozytoriach danych dotyczacych profilowania ekspresji genéw.
Stanowig one cenny material badawczy jednak czesto uwazane sg za mniej warto$ciowe niz
dane eksperymentalne. Doktorantka przeprowadzila badania na imponujace;j liczbie danych
transkryptomicznych nowotworéw pierwotnych i sgsiadujacych tkanek normalnych
pochodzacych od 1014 pacjentéw z rakiem oraz 888 z rakiem nerek publicznie
udostepnionych przez Konsorcjum The Cancer Genome Atlas (TCGA). Mocng strong pracy
jest metodyka. Przy analizie tak duzej liczby danych umiejetny dobér metod odgrywa

zasadnicza role. Do analizy danych Autorka zastosowata liczne metody badan wéréd ktérych



warto wymieni¢ Gene Set Enrichment Analysis, Weighted Gene Co-expression Network
Analysis, Uniform Manifold Approximation and Projection.

Zastosowanie zaawansowanych metod analizy danych Uzyskane przez Doktorantke
wyniki badan zawierajg rzetelng i wyczerpujgca analize i interpretacje danych. Wiarygodno$é
otrzymanych wynikéw nie budzi watpliwosci poniewaz oparte sg one na licznym materiale
badawczym.

Sposrod wielu interesujacych i cennych wynikéw otrzymanych przez Autorke
zwracaja uwage dane opublikowane w “Lung squamous cell carcinoma and lung
adenocarcinoma differential gene expression regulation through pathways of Notch,
Hedgehog, Wnt and ErbB signaling” dotyczace zestawdw genow nalezacych do czterech
szlakoéw sygnalowych, ktére wplywaja na catkowity czas przezycia pacjentdw i przezycia
wolnego od choroby w zaleznosci od od typu guza (gruczolakorak oraz ptaskonablonkowy
rak ptuc). Podobnie interesujace wyniki dotyczace raka nerki zawarte znajduja sie w

publikacji ,,Predictive values of Notch signalling in renal carcinoma”.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pani Doroty Anusewicz sktada si¢ z
szesciu publikacji w ktérych doktorantka jest rownorzednym pierwszym autorem pracy.
Stanowia one spdjny cykl, wzajemnie uzupetniajacych sie publikacji. Wszystkie prace
ukazaly si¢ drukiem w czasopismach z listy JCR. Dobér prac stanowigcych jednotematyczny

cykl publikacji zostat dokonany spojnie, logicznie i konsekwentnie.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Doroty
Anusewicz, stanowi oryginalne dzieto naukowe, a uzyskane wyniki sg dobrze uzasadnione
rezultatami odpowiednio zastosowanych metod badawczych. Uwazam, ze rezultaty te sg
wiarygodne i oryginalne, w znaczacy sposob stanowigce novum naukowe. Autorka wykazala
zarOwno wystarczajace kompetencje w stosowaniu nowoczesnych narzedzi analizy danych
transkryptomicznych jak i profesjonalizm w znajomoéci transkryptomiki, molekularnych
mechanizmow kancerogenezy oraz szlakow sygnatlowych warunkujacych rozwdj

nowotwordow.

Stwierdzam zatem, ze rozprawa doktorska mgr Doroty Anusewicz pt. ,,Molekularne
profile raka nerki i pluc zwigzane ze wznowa 1 progresja choroby ze szczegdlnym

uwzglednieniem szlaku Notch® spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim w $wietle
3



art. 13 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 z
pbzniejszymi zmianami i niniejszym wnosz¢ o dopuszczenie mgr Doroty Anusewicz do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, ze wzgledu na wysokie znaczenie
uzyskanych wynikéw i ich publikacje w czasopismach o wysokim IF rekomenduj¢ Radzie

Naukowej jej wyroznienie.
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