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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Stawarz
pt. ,Zmiany molekularne w raku gruczotowo - torbielowatym gruczotow
slinowych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana w Zakladzie
Immunoterapii Eksperymentalnej Narodowego Instytutu Onkologii Panstwowego
Instytutu Badawczego im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie. Promotorem rozprawy
jest Kierownik Zakladu dr hab. n. med. Elzbieta Sarnowska, Profesor Instytutu,
a Promotorem pomocniczym dr n. biol. Natalia Rusetska.

Pani lek. Katarzyna Stawarz ukoniczyta Wydziat Lekarski Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach. Obecnie jest zawodowo zwigzana z Klinika Nowotworow
Glowy i Szyi Narodowego Instytutu Onkologii Paristwowego Instytutu Badawczego im.
Marii Skltodowskiej - Curie w Warszawie. Kandydatka odbyla facznie trzy staze
zagraniczne w CHI St. Joseph Health Regional Hospital, Bryan, TX, USA oraz The Heart
Hospital Baylor Denton, TX, USA. Dotychczasowy dorobek publikacyjny obejmuje 2 prace.
Wartos¢ naukowa rozprawy

Przeprowadzone badania wpisuja si¢ w zainteresowania badawcze Zakladu
Immunoterapii Eksperymentalnej. Dotycza patogenezy raka gruczolowo-torbielowatego
(ACC) gruczotow slinowych. Biologia tego guza jest stosunkowo stabo poznana. Cho¢
ACC nie nalezy do grupy najczesciej diagnozowanych nowotwordw, to cechuje go niska
immunogennosc¢ oraz wysoka smiertelnos¢. Wynika to m.in. z powolnego wzrostu guza
oraz relatywnie czestych wznéw i przerzutow odlegtych, nawet wiele lat po zakonczeniu
leczenia. Obecnie, w badaniach nad patogeneza i progresja nowotwordw coraz wigksza
uwage przywiazuje si¢ do roli mikro$rodowiska guza, w ktdérego sktad w duzej czesci
wchodza komdrki uktadu immunologicznego. Obecnie przyjmuje sig, ze istotna czes¢ tych

prawidtowych komoérek moze zostaé przeprogramowana przez komorki rakowe, przez co
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moga one sprzyjac¢ rozwojowi guza. Dlatego poznanie zaleznosci guz-mikrosrodowisko
jest waznym elementem w lepszym zrozumieniu biologii nowotworu i udoskonalaniu
strategii terapeutycznych. Doktorantka podejmujac si¢ analizy zmian w ukladzie
immunologicznym i ich korelacji z rokowaniem w przebiegu ACC wpisuje si¢ w ten nurt
badan. Celami szczegétowymi byly: (i) analiza ilosci i rodzaju limfocytéw T naciekajacych
mikrosrodowisko ACC oraz (ii) ocena epigenetycznych mechanizmdw regulacji ekspresji
gendw w guzie pierwotnym, wznowie miejscowej i przerzucie odlegtym. Doktorantka
skupita si¢ na analizie limfocytow T CD4+ i CD8+. Sposrod regulatoréw molekularnych,
dokonata oceny wybranych podjednostek kompleksu remodelujacego chromatyne
SWI/SNF oraz kompleksow odpowiedzialnych za metylacje RNA i splicing, poniewaz jak
wskazala, >20% nowotworéw posiada mutacje w jednym z gendw kodujacych
podjednostki tego kompleksu.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki wskazuja, ze rak gruczolowo-torbielowaty
gruczotow Slinowych charakteryzuje sie skapym naciekiem limfocytarnym z przewaga
limfocytow T CD4+ nad limfocytami cytotoksycznymi CD8+ w swoim mikrosrodowisku.
Kandydatka zaobserwowata, ze ten niski odsetek limfocytow T CD8+ naciekajacych
srodowisko guza koreluje z wysokim poziomem biatka BRM, ktore jest kluczowym
komponentem kompleksu remodelujacego chromatyne. Wykazala, ze zwigkszony poziom
biatka BRM powoduje zaburzona regulacje struktury chromatyny i koreluje
z niepomyslnym rokowaniem. Dodatkowo zauwazyla, ze zaburzenia biatek
odpowiedzialnych za proces metylacji RNA ulegaja zwiekszonej ekspresji w komodrkach
raka gruczotowo-torbielowatego gruczotéw slinowych, i ze sposrdd analizowanych biatek
bioracych udzial w procesie metylacji wysoki poziom WTAP (Wilms” tumor 1-associated
protein) réwniez koreluje z niepomys$lnym rokowaniem. Obserwacja ta czyni to biatko
potencjalnym ,punktem uchwytu” dla opracowania schematow

immunoterapeutycznych. Podobne badania dotychczas nie byty prowadzone.
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Praca jest doskonatym przyktadem taczenia badan i wiedzy klinicznej z naukami
podstawowymi w celu lepszego zrozumienia patomechanizméw odpowiedzialnych za
rozwdj i progresje choroby. Mozna oczekiwac¢, Zze otrzymane wyniki bedg opublikowane
w czasopi$mie naukowym o zasiggu miedzynarodowym. Zgadzam si¢ z Doktorantka, ze
pozyskana wiedza przybliza molekularne procesy zwigzane z patogeneza ACC.
W przysztosci dane te moga si¢ przyczyni¢ do zrewidowania dotychczas stosowanych
schematow rokowniczych i zaproponowania nowych terapii.

Wartos¢ merytoryczna rozprawy

Dysertacja napisana w jezyku polskim zawiera wszystkie elementy pracy
doktorskiej, tj. spis tresci, wykaz skrotow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
wstep teoretyczny, cel pracy oraz wyniki. Prace zamykaja dyskusja, wnioski i bogate
pismiennictwo. Wprowadzenie do pracy jest rzeczowe i przystepnie przedstawione. Co
wazne, z tak wyczerpujaco napisanej sekcji wiedze wyniosa nie tylko klinicysci i biolodzy,
ale réwniez osoby niezwigzane zawodowo z biologia medyczna. Potwierdza to, ze
doktorantka doskonale porusza si¢ nie tylko w bliskich Jej z zawodowego punktu
widzenia tematach klinicznych, ale rowniez dysponuje rozlegta wiedza zwiazana
z molekularnymi podstawami rozwoju raka. Cel pracy i cele szczegétowe zostaly jasno
zdefiniowane. Do badan uzyto 48 probek guzéw od pacjentéw z ACC. Materiat pochodzit
zardwno z guza pierwotnego, wznowy miejscowej oraz przerzutu odleglego i zostal
pozyskany z Narodowego Instytutu im. Marii Skfodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie. W badaniach Doktorantka wykonala analizy
immunohistochemiczne pobranego materiatu. Przeanalizowata réwniez dane kliniczno-
patologiczne chorych, co pozwolito opracowa¢ model wskazujacy, ktéry z badanych
czynnikdw jest istotny w analizie wielkoskalowej. Bazy Gene Expression Omnibus (GEO)
stanowily zrédlo danych do analiz mikromacierzy. Analizy bioinformatyczne zostaly
wykonane poprawnie przy pomocy oprogramowania statystycznego R, z przyjetym

poziomem istotnosci rownym 0,05. Wyniki przedstawione sa czytelnie w postaci 29 tabel
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i 18 rysunkéw. Otrzymane rezultaty =zostaly odpowiednio przeanalizowane
i przedyskutowane. Doktorantka wlasciwie zinterpretowata uzyskane dane i krytycznie je
przedyskutowata odnoszac si¢ do danych literaturowych. Doktorantka poprawnie
sformutowata 10 wnioskéw.
Poprawnosc redakcyjna rozprawy

Uklad pracy oraz styl oceniam pozytywnie. Praca jest napisana z zachowaniem
wlasciwej terminologii. Pojawiajace si¢ bfedy edytorskie nie wptywaja na moja pozytywna
oceng calosci dysertacji przedfozonej mi do recenz;ji.
Uwagi i pytania

Poprosze Doktorantke o zapoznanie sie z ponizszymi komentarzami i odniesienie
sie do pytan 2-6.
1. Doktorantka nie ustrzegla si¢ bledow edytorskich, np. str. 54: Tabela 2 — jest
,odslonienczia” zamiast ,, 0dstoniecia” oraz ,, mikrokacierzy: zamiast ,mikromacierzy”.
2. Czy przypadki zaburzen funkgi rybonukleazy nukleotydowej sa czeste
w nowotworach? Czy efektem dysregulacji ekspres;ji tego genu moze by¢ tylko zmieniona
proliferacja, czy réwniez np. czestos¢ mutacji/mutagenezy i jakie moga byc¢ tego
konsekwencje?
3. Czy tak jak w przypadku innych nowotworéw, w ACC obserwuje si¢ zjawisko
nabywania wielolekoopornosci, zaréwno na chemioterapeutyki, jak i inhibitory kinaz?
Czy raczej jest to juz cecha guza pierwotnego? Z czego to moze wynikad/jakie jest podtoze
molekularne tego zjawiska?
4. Zgoda Komisji Bioetycznej — dla formalno$ci, prosze o krotkie potwierdzenie, ze taka
zgoda zostata uzyskana.
5. Czy przebieg ACC oraz prognoza/rokowanie w przypadku kobiet jest mniej korzystne
niz w przypadku mezczyzn?
6. Ciekawe zaleznoSci sa zaprezentowane na wykresach skrzynkowych dla WTAP

i METTL14 Hscore w podziale wg typu guza (Rys. 24 i 25). Dane wskazuja, ze badani
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zZ guzem pierwotnym oraz wznowgq, mieli istotnie wyzszy poziom tych biatek
w pordwnaniu do badanych z przerzutem. Czy Doktorantka moze skomentowac rdznice
w poziomach tych bialek w zaleznosci od typu guza?

Whiosek konicowy

Rozprawe cechuje wysoki poziom naukowy, a wyniki uzyskane przy uzyciu
zaawansowanych technik biochemicznych i bioinformatycznych sg interesujace i wnosza
nowe elementy do badan nad patogeneza raka gruczotowo-torbielowatego gruczotéw
slinowych.

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pani lek. Katarzyny Stawarz pt.
,Zmiany molekularne w raku gruczotowo — torbielowatym gruczotow slinowych” w petni speinia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789).

Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Skfodowskiej-Curie — Paristwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o przyjecie
rozprawy i dopuszczenie Pani lek. Katarzyny Stawarz do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Damian Gawel
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