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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Mrowiec zatytulowane;j:
» Wykorzystanie profilu metabolitow surowicy w ocenie ryzyka zachorowania na raka
piersi”

Niniejsza rozprawa doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Mrowiec zostata zrealizowana
w Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworow im. Profesora
Mieczystawa Chorogzego pod kierunkiem Pana prof. Piotra Widtaka, uznanego autorytetu
naukowego z zakresu nauk omicznych.

Pomimo ponad 20-letniego rozwoju nauk omicznych szybka diagnostyka molekularna
procesdw nowotworowych jest ciggle wyzwaniem dla medycyny i nauk pokrewnych. Jeszcze
wigkszym przedsiewzigciem jest opracowanie przesiewowych lub monitorujagcych metod
diagnostycznych, ktére mozna byloby wykorzystaé zard6wno w badaniach oséb z grup
wysokiego ryzyka jak i po chemioterapii. Pomimo tak duzego zapotrzebowania oraz wielu
zespotow naukowych pracujacych nad rozwigzaniem powyzszych problemow brakuje badan
populacyjnych, ktore pozwolityby na opracowanie modeli predykcyjno-klasyfikacyjnych
lub okreslenie kluczowych biomarkerow, wskazujacych na rozwdj chorob nowotworowych.
Tym bardziej z duzym uznaniem nalezy podej$¢ do badan podjetych w przedstawionej
do recenzji dysertacji doktorskiej, ktora jest napisana w klasycznym, logicznym stylu pisania
prac doktorskich i zawiera ,,Streszczenie pracy” w jezyku polskim i angielskim, nastg¢pnie,
,Wstep”, ,,Cel pracy”, ,,Metodyke”, ,,Wyniki” , ,,Dyskusje¢”, ,,Wnioski” oraz ,,Bibliografi¢”.

We wstepie pracy w pierwszym podrozdziale zatytutowanym ,, Rak piersi (rak gruczotu
sutkowego)” Autorka dysertacji wprowadza czytelnika w tematyke dotyczacg procesu
patologicznego poprzez opis klasyfikacji raka piersi oraz jego typow histologicznych
i molekularnych. Nastepnie zostaly przedstawione glowne czynniki ryzyka, sprzyjajace
rozwojowi tego typu guza oraz jego epidemiologia na tle innych nowotworow. W dalszym
ciggu tego podrozdzialu zostal poruszony problem badan przesiewowych oraz markeréw
molekularnych. W drugim podrozdziale, dotyczacym stricte metabolomiki Pani mgr inz.
Katarzyna Mrowiec wychodzac od opisu metabolizmu komoérki nowotworowej do metabolitow
jako potencjalnych biomarkerow i markerow ryzyka raka piersi wykazata, ze bardzo dobrze
orientuje sie w podjetej, w dysertacji tematyce badawczej. W tej czesci pracy mojg szczegdlng
uwage przyciggneta tabela 3, z ktorej wyniki mozna wykorzysta¢ do badan
bioinformatycznych.



Drugi w kolejnosci rozdziat to ,,Cel pracy”, w ktoérym jak napisata sama Doktorantka
punktem ci¢zkosci byto scharakteryzowanie sygnatury metabolicznej surowicy krwi zwigzanej
z ryzykiem raka piersi. Na ten ogodlny cel sktadaty si¢ trzy poddziatania: pierwsze analiza
profilu metabolitow obecnych w surowicy Kkrwi uczestniczek norweskiego badania
populacyjnego HUNT2, u czgsci ktorych zdiagnozowano raka piersi w trakcie obserwacji
trwajacej od momentu wigczenia do badania; drugie poréwnanie profilu metabolitow obecnych
w surowicy kobiet ze zdiagnozowanym nowotworem piersi i kobiet wolnych od choroby
nowotworowej; trzecie to poréwnanie profilu metabolitow obecnych w surowicy kobiet
ze zdiagnozowanymi czterema typami nowotworow litych tj. piersi, jelita grubego, regionu
glowy i szyi oraz ptuca. Ten ostatni z celow w szczegolnosci zwrdcit mojg uwage i uwazam
go za niezwykle cenny.

Trzeci rozdziat to ,,Metodyka”, w ktorym Doktorantka scharakteryzowata: materiat
biologiczny pobrany do badan (tacznie 906 probek) oraz zastosowana metodyke pomiarowsa
i obliczeniowg. Po przeczytaniu tego fragmentu pracy nie ma watpliwosci, ze Autorka
dysertacji podje¢ta trud dopracowania metodyki pomiaréw oraz zna stabe strony analiz
metabolomicznych z wykorzystaniem metody LC-MS, co opisata w nastepnym rozdziale.

Glowna czescig pracy jest rozdziat ,,Wyniki”. Autorka krok po kroku przedstawia
problematyke samych wieloprzepustowych pomiaréw oraz ich procesy walidacyjne. W dalszej
czesci  systematycznie wykazuje testowanie poszczegélnych hipotez  badawczych.
Po otrzymaniu pierwszych wynikow Doktorantka bardzo stusznie zauwazyta ich wysokie
zroznicowanie ze wzgledu na r6zne parametry, z ktorych kluczowym byt wiek badanych kobiet.
Chociaz nalezatoby si¢ moze zastanowi¢, dlaczego rozpigtos¢ wiekowa w srodkowej grupie
byta az tak duza to jest 45-64 lata. Rozumiem, ze byly to panie najbardziej zréznicowane
ze wzgledu na menopauze, ale jednak oczywiste zmiany fizjologiczne mogg sprzyjaé
heterogennosci tej grupy. Otrzymane, ciekawe wyniki analiz zmian w metabolomie kobiet
wraz z wiekiem pomagaja nie tylko w zrozumieniu proceséw nowotworzenia, ale sa bardzo
istotne ze wzgledu na ro6zne mechanizmy molekularne zwigzane ze starzeniem si¢ organizmu.
Za wazny aspekt wykonanych analiz uwazam wykrycie systematycznych zmian zwigzanych
z wiekiem oraz ryzykiem zachorowania na raka piersi w szlaku biosyntezy argininy poprzez
obserwacje zmian, w stezeniu citruliny w szczegoélnosci dla grupy kobiet powyzej 64 roku
zycia. | w tym przypadku jak wynika z rysunku 23 na stronie 65 stgzenie tego aminokwasu
jest nizsze u kobiet z HR w stosunku do LR wzgledem tej samej grupy wiekowej, czyli
jest odwrotnie niz w opisie zamieszczonym w tekscie (podobnie jak opis dla kwasu
glutaminowego). W dalszych badaniach zostata zanalizowana grupa kobiet wysokiego ryzyka,
ktora zostata podzielona ze wzgledu na czas diagnozy procesu nowotworowego - na wczesng
oraz pozna. Ten podziat umozliwit wykrycie dalszych zmian w puli metabolitow, w wybranych
grupach. Wszystkie te porownania pokazuja jak duza jest roznorodno$¢ w obrebie jednej
populacji kobiet z grupy wysokiego ryzyka i jak trudne jest opracowanie niezawodnych modeli,
ktore moglyby by¢ wykorzystane do badan skryningowych kobiet z tej grupy, jesli w ogole
jest to mozliwe.

W dalszym ciggu opisu wynikow zostaly przedstawione badania dotyczace poréwnania
metabolomow kobiet cierpigcych na raka piersi do grup kontrolnych pan ,wolnych”



od nowotworu. W wyniku przeprowadzonej analizy zaobserwowano srednig lub duzg wielko$¢
efektu dla 60 metabolitow, z ktorych 49 (16 aminokwaséw, 1 amina bigenna, 9 DG, 8 TG, 12
LPC, 2 PC) charakteryzowato si¢ obnizonym poziomem dla kobiet z grupy BC a 11
podwyzszonym (9 AC, 1 amina i heksoza). Bardzo dobrym poréwnaniem sg zagregowane
stezenia glownych klas zwigzkow lipidowych, ktore wykazaty spadek poziomow
lizofosfatydylocholiny oraz di- i triglicerydow u pacjentek z rakiem piersi, cO moze razem
stanowi¢ pewien wskaznik diagnostyczny.

Ostatnie badania przeprowadzone w pracy dotyczyty identyfikacji metabolitow surowicy Krwi
pacjentek cierpigcych na rozne nowotwory lite w tym raka piersi, jelita grubego, regionu gtowy
I szyi oraz ptuc. Jak juz napisalem wczeéniej byt to bardzo dobry pomyst, ktéry mogt pozwolic¢
na wyodrebnienie ogdlnej  sygnatury  metabolicznej  procesdéw  nowotworzenia
wraz z charakterystycznym profilem molekularnym poszczeg6lnych ich typow. Jak wynika
z przeprowadzonych badan sposrod wszystkich zanalizowanych metabolitow zostato
znalezionych 29 (11 aminokwasow, 1 acylokarnityna, 4 di- i triglicerydy, 13
lizofosfatydylocholin), ktore rozrézniaty kazdy rodzaj nowotworu od grupy kontrolnej,
z ktorych 28 miato nizszy poziom niz grupa kontrolna, a tylko 1 byt podwyzszony AC (14:1).
Wyniki klasteryzacji hierarchicznej wykazaty, Ze najbardziej podobne pod wzgledem
molekularnym sa rak ptuc oraz rak gltowy i szyi. Natomiast rak jelita grubego jest najbardziej
molekularnie zréznicowany sposréd badanych przypadkow wzgledem raka ptuc, chociaz
najblizej tej jednostce patologicznej jest do grupy kontrolnej.

Przechodzac ptynnie do dyskusji wynikow, sktadajacej si¢ gtownie z podsumowania
otrzymanych rezultatow i ich oméwienia w swietle doniesien literaturowych, pozwolg sobie
na pewna dygresje. Spogladajac na wyniki prac metabolomicznych powstaja zawsze pytania,
czy spadek jakiegos metabolitu w stosunku do grupy kontrolnej jest przyczyng czy skutkiem
wystegpowania stanu patologicznego w organizmie. W tym miejscu chciatbym pozna¢ zdanie
Doktorantki na ten temat. Ponadto chciatbym, aby Pani Katarzyna odniosta si¢ do opisanego
w dyskusji wynikow obnizonego stezenia aminokwasow i sugestii W niej zawartej,
ze podwyzszone aminokwasy moga przygotowywac przez wiele lat srodowisko pod przyszty
proces nowotworzenia. Czy w takim razie promowana obecnie dieta wysokobiatkowa moze
przyczyni¢ si¢ za par¢ lat do wzrostu zachorowan nowotworowych?

Podsumowujac Pani mgr inz. Katarzyna Mrowiec zrealizowata zatozone cele rozprawy
doktorskiej  opanowujgc  doskonale  warsztat ~ wysokoprzepustowych  pomiaréw
metabolomicznych za pomocg metody LC-MS.

Niestety w dysertacji doktorskiej nie doszukatem si¢ catosciowego dorobku naukowego
mgr inz. Katarzyny Mrowiec, ale wg. bazy SCOPUS jest wspotautorkg 12 publikacji
w tym dwoch, w ktorych zostaty opisane wyniki dysertacji. Publikacje te byty juz cytowane 84
razy, a wspotczynnik Hirscha Doktorantki na dzien sporzadzania recenzji wynosit 5. Wszystkie
powyzej wymienione parametry stanowig czesto odzwierciedlenie naktadu pracy podczas
wykonywania prac badawczych w czasie ksztalcenia doktorantéw, w szkotach doktorskich
I w tym przypadku uwazam je za bardzo wysokie jak na ten etap kariery naukowej.



Jak zwykle na sam koniec recenzji powinienem dodaé, ze nie mam w zwyczaju
wskazywania w pracy ani na btedy jezykowe, ani na niedociagnigcia edytorskie, poniewaz
nie wplywaja one na jej merytoryczng zawartosc.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
Pani mgr Katarzyny Mrowiec spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslonym
w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (aktualne odniesienie
do ustawy - tekst jednolity: Dz. U. z 2023 r. poz. 742) i wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na unikatowe wieloprzepustowe badania, jakie zostaly podjcte
w tej dysertacji oraz ich wysoki poziom wnioskuje do Rady Naukowej 0 jej wyrdznienie.

Piotr Mtynarz
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