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ro4)rawy dgktorskiej mgr Aleksandra Corteza

pt. ,,Wplyw bialka IIGBLl na fenotyp kom6rek raka jajni

Przedstawiona do recenzj i r ozpl aw a cloktorska mgr Alen<s andra corteza wykonana
pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. fatarzyny Lisowskiej w cenlrum Badari Iacyjnych

i Biologii Molekularnej Nowotwor6w Narodc,wego Instytutu onkologii irn. Marii
w Gliwicach.

W ci4gu ostatnich lat nast4pil gwattowny rozw6j technik biologii rnej. Mo2liwo6i
sekwencjonowania ludzkiego genomu czy genomu nowotwor6w tnv. (The

Proiect) doprowadzila do wykrycia rQznic w genotypie i fenobypie poszczeg6l

a nawet pomigdzy poszczeg6lnymi typami histologicznyni tego samego

Genom Atlas

nowotwor6w,

czego

doskonalym przyr<lademjest rak jajnilta (ovarian cqncer, oc). Badania ostatn

g,zy diagnozowane jako rak jajnika sianowi4 heterogenn4 grupg nowotwor6w,

lat dowiodly, ze

maj4 odrgbnq

histogenez4, odmienny tor mutacyjny o4az zroLnicowany przebieg kliniczny. te s4 niezwykle
cenne w kontekscie postgpowania klini]cznego i powinny by6 uwzglgdnione w iu badafr

nad biologi4 OC oraz pr+ poszukiwaniu nowych cel6w tycz;nyc7't.

w opisane trendy badawcze wpisuje sig tematyka dysertacji mgr Aleksanora



Przedstawiona do oceny rozprQwadoktorska pt. ,llplyw biatrka ITGBLL komdrek

raka iainika" posiada uklad typowy dla dysertacji doktorskich przedstawi w formie zbioru

opublikowanych i powi4zanych tematycznie arlykul6w naukowych. w zbiorze jeden artykul
stanowi praca pogl4dowa (Cancer Chdmotherapy snd pharmacology 20I g, g L. I i IF 3.008), drugi
obszerna praca oryginalna opublikowana w cancers, 2020, I2;2627, rF 6.126. u
badah zawartych w pracy oryginal4ej stanowiq trzry doniesienia

w recenzowanych materialach z konferencji migdzynarodowch,

w latach 2017-2019

udzial w

wykonanie oraz

li wiod4c4 ro19

niu publikacji.

jednalv:e uwagg

r8;81:17..3,.rF

na co doktorant

t.a, ludztal

" 1iczy 1118

trzech doniesieri

streszczenie w iEzyku polskim, opisrri4ce zalo2enia i cel pracy, om6wienie

r naiwainiejszych wynik6w badan. Kolejne podrozdziaLy to podsumowanie

badawczych

W dyseftacji autor umieScil pelne teksty publikacji stanowi4cych

piSmiennictwo.

i doniesienia

znajduj4 sigkonferencyjne, stanowi4ce jej uzup$lnienie. Na kofrcu rozprawy

o6wiadczenia wsp6lautor6w, l<t6rzy

przedlo2onej do oceny dysertacji.

wyrazlli zgodg na wlqczenie

Mgr Aleksander cortez za ce\ pracy postawil sobie zbadanie wptywu

fenotyp wybranych linii kom6rkowych raka jajnika. Szczeg6lowe cele badari

obejmowaly oceng wplywu ITGBL1 pa tempo wzrostu, migracji, inwazji

w warunkach hodowli in vitro. pohadto badal wplvw ITGBL1 na

traktowanych chemioterapeutykami, ta|<imi jak cisplatyna i paklitaksel, kt6re

prac do

ITGBL1 na

peryrmentalnycrh

ii kom6rek

noS6 korn6rek

w standardowym leczeniu raka j ajnika.



Nalezy podkreSli6, Le przeprowadzone badania stanowi4 kongmuacjg

eksperymentalnych zespofu pani prof. Katarzyny Lisowskiej, w kt6rych za

DNA zanalizowano profile ekspresji gqn6w w ponad 100 pr6bkach raka jajnika.

obecnosi dw6ch podtyp6w molekularnych niskozr6znLicowaneg. surowiczeso

sig profilem ekspresji gen6w. co istptne, wykazane: r6Lnice niary przeroleni
prze4tcra pacjentek. wsr6d 96 gen6w, kt6rych ekspresja korelowara zr<rbtszymp
z oc byl gen ITGBLI, kodui4cy slal]ro dotychczas pozf,u,ne bialko rrGBLl.
inspiraci4 do kolejnych eksperyrment6#, kt6rych wyniki doktorant przedstawil w
oryginalnej pt. ,,Evaluation of the roli, of rTGBr,l in ovarian oancer,,, csncet
IF 6.126.

Dla realizacji celu doktorant wykonal pracochronne eksperymenty oraz
przemyslanej analizy wynik6w badair. Moder badawczzy stanowily cztery

kom6rkowe raka jajnika (OVCAR3, SKOV3, OA'W42, ES2) oraz

stanowi4ca model surowiczego oc o niskim stopniu zrlhnicowania histol

w pierwszym etapie eksperymentu mgr Cortez ocenial obecnosi ,,oszcze

'RNA ITGBL1 w wymienionych mocielach rinii korn6rkowych oc. Nastgpnie
kom6rkowy skladaiEcy sig z linii *ontrornej i rinii z nadekspresra rr
retrowirusowy system transferu gen6wi celem weryfikacji otrzymanego moderu,

ekspresji ITGBLI metod4 RT-pcR i wdstern blotr w dzikich i generycznie zmod

kom6rkowych. w dalszym etapie eksferynentu ocenial wptyw nadekspresji

adhezji kom6rek, ich ruchliwos6 i inwa{yjno6i, tempo proliferacji, oraz wrailri
Ponadto analizowal wplyw ITGBLI na {om6rkowe scierZki syg.alowe w raku jajni

Kandydat niew4tpliwie wykazal dobre przygoto,wanie teoretyczne oraz dos

warsztatu badawczego. Szczeg6lnie uivsoto oceniam ctqgro66 badah oraz

doktoranta r62norodnych, nowoczesnyoh technik rab'ratoryinych takich jak:
polimerazy (PCR), mikomacierze DNA j analiza za pomoa4 metody nienadzoro

przepLywowa, westem blotting, testy do oceny adhezji kom6rek, testy do oceny

transwell i inwazji w matrizelu. Dzigki t[zm metodom doktorant scharakteryzowal
linii z nadekspresj4 ITGBLI.

Doktorant wykazal,2e nadekspr{sja ITGBL1 w kom6rkactr oc moze mie6
przebiegiem klinicznym choroby. cechf takie jak zmieniona adhezyjno66, zwi
migracji oraz inwazyjnosi mog4 miei istotne zrTaczenre w mechanizmach

wewnatrzotrzewnowych. Zaobserwowangprzez doktoranta oporn.si na cisplatyng
byt pr4tczyn4 szybszej progresji chorobj.
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Ponadto doktorant wykazal,2e nadekspresja ITGBL1 ma wplyw na
mviqzane ze struktur4 i funkciq macierzy zewniltrzkomorkowej, komunikaci4
tak2e migracjq i sygnalizacj4 za poSredhictwem integryn.

Wszystkie te procesy mog4 fstotnie wplywad na progresJQ choroby
u pacjentek z OC.

Wykonanie ambitnych, pracooJrlonnych i czasochlonnych etap6w
Zadnych zastrzeLefi. Autor szczeg6lowo opisuje wykonanie poszczeg6rnych e

dowodzi rzetelno6ci wykonanych badair, a tak2e umozliwia ich powt6rzenie.

z podj gte go zadania oceny wp$wu biatrka ITGBL 1 na fenofyp korn6rek raka j aj n

Na stronie 43, w publikacji ofginalnej, w sekcji Results, rozdzial 2.1

,'ITGBLI 
'RNA 

expression in ovariail cancer tissue and cell lines", je dnak2e w
informacji natemat oceny 

'RNA 
ITGPLI w tkance raka jajnika, chcialabym

ocenial ekspresjg ITGBLI 
'RNA 

w tkance i co wykazarywyniki tych badari?

Praca pogl4dowa pt. ,,Advance$ in ovariun c&ncef therapy,, wgbazy W
collection, byla do dnia 18.02.2021 rotu cytowana r45 raz,y. Mgr Aleksander r

standardowe terapie w oC oraz najno#sze terapie stosowane w klinice i/rub
w tym antyangiogenne, inhibitory polinflerazy poli-ADI, rybozy, a takLe inhibitorvv' LJ LL' aLtLJ qLrBruBs''u, r''rorrory poffrferazy poh-ADI, rybo.ry, a tak2e inhibi
punkt6w kontrolnych, kt6rych wykrycie zrewolucj oni z:ow aro immunoterapig
niekt6rych nowotwor6w.

Proszg doktoranta o wyjaSnienie:

-dlaczego zastosowanie inhibitor6w imr{unorogicznych punkt6w kontrolnych w
jak dot4d tak spektakularnych efekt6w lejczenia jak np. w czemiaku?

-czy jest nadzieja na poprawg efekt6w repzenia oc i wydfuZenie czasu przehycia
ten nowotw6r?

Bardzo proszg o komentarz odnoSnie tych kwestii,

Przedlozony do oceny manu{krypt napisany jest w spos6b prze
uwagg A,rrac& szczeg6lowo dopraco#pna szata graficzna i spos6b prezentacji
doktoranta w publikacji oryginalnej. Opracowanie poszczeg6lnych
konstrukcjg. Praca jest napisana poprawnirm jgzykiem.
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WNIOSKI KOTICOWE

Podsumowuj4c pragng podkrpSlii, 2e ptzedstawiona do recenzji Aleksandra

Corteza pt. ,,|(plyw bialka ITGBI,I na fenotyp' komdrek raka jajnika" opracowantem

prowadzenia

wlmik6w or:az

interesujEcego problemu naukowe$o. Doktorant wykazat duile umiej

eksperymentalnych ba<lah naukowych, zdolno66 wnikliwej analizy i in

wyci4gania plyn4cych z badafi wnibsk6w. Receruzowana dysertacja posiada aspekt

poznawczy. Praca pt. ,,lYplyw biqlks ITGELL na fenotyp komdrek raka spelnia wymogi

merytoryczne i formalnLe stawiane rozprawom doktorskim (Ustawa z dnia 20

szkolnictwie wyiszym i nauce, art. 18Vust. 3).

Wobec powy2szego wnoszg do Rady Naukowej Narodowego Onkologii

im. M. Sklodowskiej-Curie Parist{vowego Instytutu Badawczego z wn em o przyJ9cle

rczpraw i o dopuszczenie mgr Aleks4ndra Corteza do dalszych etap6w floktorskiego.
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