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rozprawy doktorskiej mgr Aleksandra Corteza

pt. ,,Wplyw bialka I‘h"GBLI na fenotyp komérek raka jajnika”
\
\

Przedstawiona do recenzji rozptawa doktorska mgr Aleksandra Corteza zostala wykonana
pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Katarzyny Lisowskiej w Centrum Badan Translacyjnych
i Biologii Molekularnej Nowotworéw I\garodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie

w Gliwicach.

W ciagu ostatnich lat nastapit jgwattowny rozwoj technik biologii molekularnej. Mozliwosé
sekwencjonowania ludzkiego genomu} czy genomu nowotwordw tzw. (The Cancer Genom Atlas
Project) doprowadzita do wykrycia rc’%inic w genotypie i fenotypie poszczegélnych nowotworéw,
a nawet pomi¢dzy poszczeg6lnymi ?typami histologicznymi tego samego nowotworu, czego
doskonatym przyktadem jest rak jajnill&a (ovarian cancer, OC). Badania ostatnich }%lat dowiodty, ze
guzy diagnozowane jako rak jajnika S‘J;anowia, heterogenna grupe nowotworow, kté;‘e maja odrebng
histogenezg, odmienny tor mutacyjny oraz zréznicowany przebieg kliniczny. Odkrycia te sa niezwykle
cenne w kontekscie postepowania klinicznego i powinny by¢ uwzglednione w projektowaniu badan
nad  biologia OC  oraz prz}y poszukiwaniu  nowych  celow terapeutycznych,

W opisane trendy badawcze wpisuje sig|tematyka dysertacji mgr Aleksandra Corteza,




Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pt. , Wplyw biatka ITGBLI na fenotyp komorek
raka jajnika” posiada uktad typowadla dysertacji doktorskich przedstawianych 'w formie zbioru
opublikowanych i powigzanych tema‘:tycznie artykutéw naukowych. W zbiorze tym jeden artykut
stanowi praca pogladowa (Cancer Che“motherapy and Pharmacology 2018, 81:17-3| IF 3.008), drugi
obszerna praca oryginalné opublikowaljla w Cancers, 2020, 12:2627, IF 6.126. Uzupehienie wynikow
badan zawartych w pracy oryginalijlej stanowig trzy doniesienia konferencyjne opublikowane
W recenzowanych —materialach z| konferencji miedzynarodowch, ktére  zaprezentowano
w latach 2017-2019.

W pracy oryginalnej mgr Aleksander Cortez jest pierwszym autorer i mial wiodacy udziat w
jej powstaniu. Wkiad doktoranta obejmowat koncepeje i zalozenia badan, ich wykonanie oraz
przygotowanie manuskryptu do drukn. Wszyscy wspolautorzy jednomysinie uznali wiodaca role
badawczg doktoranta w  przeprowadzonych cksperymentach oraz przygotowaniu publikacji.
W pracy pogladowej mgr Aleksander Cortez jest réwniez pierwszym autorem, jednakze uwage
recenzenta zwrocit fakt, ze praca ta (Cancer Chemotherapy and Pharmacology w ;2‘01 8 81:17-3, IF
3.008) byla juz wezedniej wilaczona do rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Tudrej, na co doktorant
wyrazil zgode w zlozonym o$wiadezeniu. W zwigzku z powyZszym, w opinii recenzenta, udzial

doktoranta w powstaniu tej pracy nie jest wiodacy.

Rozprawa doktorska pt. , Wplyw biatka ITGBLI na fenotyp komédrek raka Jajnika” liczy 118
stron. Zawiera wykaz dwoch prac z listy MNiSW skladajacych si¢ na rozprawe oraz trzech doniesien
konferencyjnych opublikowanych w recenzowanych materiatach z konferencji miedzynarodowch,
streszezenie w jezyku polskim, opisujace zatozenia i cel pracy, omdéwienie metod badawczych
i najwazniejszych wynikow badaf. Kiolejne podrozdzialy to podsumowanie oraz pi$miennictwo.
W dysertacji autor umiescit pe%nei teksty publikacji stanowiacych rozprawe i doniesienia
konferencyjne, stanowigce jej uzup%lnienie. Na koncu rozprawy doktorskiej znajduja sie
o$wiadczenia wspotautorow, ktorzy —wyrazili zgode na wlaczenie wyszczegélnionych prac do

przedtozonej do oceny dysertacj.

Mgr Aleksander Cortez za cel pracy postawit sobie zbadanie wptywu bialka ITGBLI na
fenotyp wybranych linii komérkowycfn raka jajnika. Szczegblowe cele badan cksperymentalnych
obejmowaly ocene wptywu ITGBLI ‘na tempo wzrostu, migracji, inwazji oraz adhezji komorek
w warunkach hodowli in vitro. Pogadto badal wplyw ITGBL1 na przezywalnos¢ komérek
traktowanych chemioterapeutykami, ta‘}(irni jak cisplatyna i paklitaksel, ktore wykorzystywane sa

w standardowym leczeniu raka jajnika.




Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone badania stanowia kontynuacje wezedniejszych prac
eksperymentalnych zespotu Pani Prof.} Katarzyny Lisowskiej, w ktorych za pomoca mikromacierzy
DNA zanalizowano profile ekspresji gendéw w ponad 100 probkach raka jajnika. Badania te wykazaty
obecnos¢ dwoch podtypdw molekulamiych niskozréznicowanego surowiczego OC jajnika rdznigcych
si¢ profilem ekspresji genow. Co istptne, wykazane roznice mialy przelozenie kliniczne na czas
przezycia pacjentek. Wéréd 96 genéw, héwoh ekspresja korelowata z krétszym przezyciem pacjentek
z OC byt gen ITGBLI, kodujacy slalijo dotychczas poznane biatko ITGBLI. Odkrycie to stalo sic
inspiracjg do kolejnych eksperymento’v\} ktorych wyniki doktorant przedstawit w o bszernej publikacii
oryginalnej pt. ,, Evaluation of the role of ITGBLI in Ovarian Cancer”, Cancers, 2020, 12(9):2627,
IF 6.126. |

Dla realizacji celu doktorant vifykonal pracochtonne eksperymenty oraz dokonal whikliwej,

przemyslanej analizy wynikéw badan. Model badawczy stanowily cztery komercyjnie dostepne linie
|

komorkowe raka jajnika (OVCAR3,' SKOV3, OAW42, ES2) oraz linia komorkowa OVPAS,
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stanowigca model surowiczego OC o niskim stopniu zroznicowania histologicznego (HGSOC).

W pierwszym etapie eksperymentu mgr Cortez ocenial obecnos¢ poszezegdinych wariantow
mRNA ITGBL1 w wymienionych modelach linii komorkowych OC. Nastepnie skonstruowat model
komorkowy skladajacy si¢ z linii ﬂontrolnej i linii z nadekspresja ITGBLI, wykorzystujac
retrowirusowy system transfery genow‘ Celem weryfikacji otrzymanego modelu, poréwnat poziom
ekspresji ITGBL1 metodg RT-PCR i western blott w dzikich i genetycznie zmodyfikowanych liniach
komérkowych. W dalszym etapie eksperymentu oceniatl wptyw nadekspresji ITGBL1 na procesy
adhezji komoérek, ich ruchliwo$é i mwalyjnosc tempo proliferacji, oraz wrazliwosé na chemioterapie.
Ponadto analizowat wptyw ITGBL1 na li;omorkowe $ciezki sygnatowe w raku jajnika.

Kandydat niewatpliwie wykazat|dobre przygotowanie teoretyczne oraz doskonale opanowanie
warsztatu badawczego. Szczegdlnie w;ysoko oceniam cigglos¢ badan oraz wykorzystanie przez
doktoranta réznorodnych, nowoczesnych technik laboratoryjnych takich jak: tancuchowa reakcja
polimerazy (PCR), mikromacierze DNA i analiza za pomocg metody nienadzorowanej, cytometria
przeptywowa, western blotting, testy doi oceny adhezji komoérek, testy do oceny migracji w systemie
transwell 1 inwazji w matrizelu. Dzieki tjym metodom doktorant scharakteryzowat profil funkcjonalny

linii z nadekspresjg ITGBLI.

Doktorant wykazat, ze nadekspre%sja ITGBL1 w komérkach OC moze mieé zwiazek z gorszym
przebiegiem klinicznym choroby. Cech;i/ takie jak zmieniona adhezyjnoé¢, zwickszona zdolnoéé do
migracji oraz inwazyjno$¢ moga mieéi istotne znaczenie w mechanizmach tworzenia przerzutéw
wewnatrzotrzewnowych. Zaobserwowan!a przez doktoranta oporno$¢ na cisplatyne i paklitaksel moze

by¢ przyczyna szybszej progresji chorob3}1.




Ponadto doktorant wykazat, 2e nadekspresja ITGBL1 ma wplyw na szlaki sygnalizacyjne
zwiazane ze strukturg i funkcja maciérzy zewnatrzkomorkowej, komunikacja migdzykomérkows, a
takze migracjg i sygnalizacja za poéredﬁictwem integryn.

Wszystkie te procesy moga ;istotnie wpltywaé na progresj¢ choroby i gorsze rokowanie
u pacjentek z OC.

Wykonanie ambitnych, pracochtonnych i czasochtonnych etapow eksperymentu, nie budz
zadnych zastrzezen. Autor szczeg()lovivo opisuje wykonanie poszezegélnych etapow oznaczen, co
dowodzi rzetelnosci wykonanych badafi, a takze umozliwia ich powtorzenie. Doktorant wywigzal sie
z podjetego zadania oceny wplywu biaﬂfa ITGBL1 na fenotyp komorek raka jajnika.
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Na stronie 43, w publikacji og‘*yginalnej, w sekcji Results, rozdziat 2.1 widnieje nagltéwek
»ITGBL1 mRNA expression in ovarialﬂ cancer tissue and cell lines”, jednakze w pracy nie znalaztam
informacji na temat oceny mRNA ITGBLI W tkance raka jajnika. Chciatabym zapytaé czy doktorant

oceniat ekspresje ITGBL1 mRNA w tka}nce i co wykazaly wyniki tych badan?
\

Praca pogladowa pt. ,,Advanceils in ovarian cancer therapy” wg bazy Web of Science, Core
Collection, byta do dnia 18.02.2021 roléu cytowana 145 razy. Mgr Aleksander Cortex opisal w niej
standardowe terapie w OC oraz najnovs?)sze terapie stosowane w klinice i/lub badaniach klinicznych,
W tym antyangiogenne, inhibitory polirJerazy poli-ADP rybozy, a takze inhibitory im munologicznych
punktéw kontrolnych, ktérych wykryci(:a zrewolucjonizowato immunoterapie klini¢zng w przypadku
niektérych nowotworow.

Proszg doktoranta o wyjasnienie:

-dlaczego zastosowanie inhibitoréw inmﬂ‘lunologicznych punktéw kontrolnych w raku jajnika nie dato
Jak dotad tak spektakularnych efektow le;czenia Jak np. w czerniaky?

-czy jest nadzieja na poprawe efektow leczenia OC i wydtuZenie czasu przezycia pacjentek chorych na

ten nowotwor? ‘

Bardzo proszg¢ o komentarz odnosnie tych kwestii.

Przedtozony do oceny manuékrypt napisany jest w sposob przejrzysty i logiczny.
Uwage zwraca szczegdlowo dopracow;ana szata graficzna i sposdb prezentacji wynikoéw badan
doktoranta w publikacji oryginalnej.! Opracowanie poszczegblnych rozdzialow ma czytelng
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konstrukcje. Praca jest napisana poprawnym jezykiem.



WNIOSKI KONCOWE

Podsumowujac pragne poder:s’lié, ze przedstawiona do recenzji praca mgr Aleksandra
Corteza pt. ,Wplyw bialka ITGBLI na fenotyp komdrek raka jajnika” jest opracowaniem
interesujacego  problemu naukoweéo. Doktorant wykazal duze umiejetnosci prowadzenia
eksperymentalnych badafi naukowych, zdolno§¢ wnikliwej analizy i interpretacji wynikow oraz
wyciggania plynacych z badah wnibskéw. Recenzowana dysertacja posiada oryginalny aspekt
poznawczy. Praca pt. ,, Wplyw bialka}IT GBLI na fenotyp komdrek raka jajnika” spehia wymogi
merytoryczne i formalne stawiane roz#rawom doktorskim (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o
szkolnictwie wyiszym i nauce, art. ISZust. 3.
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Wobec powyzszego wnoszqi do Rady Naukowej Narodowege Instytutu Onkologii

im. M. Sklodowskiej-Curie Paﬁs't\:{'vowego Instytutu Badawezego z wnioskiem o przyjecie

rozprawy i o dopuszczenie mgr Aleksandra Corteza do dalszych etapow przewodu hoktorskiego.
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