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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Damiana Jaworskiego
pt.: ,,Wplyw zaburzeri ekspresji wybranych biatek mechanizmoéw naprawy DNA

na progresje raka gruczotu krokowego”

W zwiazku z uchwalg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z dnia 12.06.2024r mam

zaszczyt przedstawic¢ ponizsza opinig.



Rozprawa doktorska liczy 96 stron i-obejmuje wykaz stosowanych skrétéw
oraz 11 rozdzialow zawierajacych not¢ informacyjna i wykaz publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, wprowadzenie, nastepnie cel
pracy, publikacje bgdgce przedmiotem rozprawy doktorskiej uporzadkowane
zgodnie z datami ich wydania, podsumowanie, wnioski, bibliografie,
oswiadczenia autoréw cyklu publikacji, zgode Komisji Bioetycznej oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

W ciekawie i szczegblowo opracowanym rozdziale Wprowadzenie
przedstawiono zagadnienia zwigzane z etiopatogeneza raka gruczohi krokowego
z uwzglednieniem najnowszej wiedzy naukowej i praktycznej. Lek. Jaworski
podaje, ze rak gruczotu krokowego jest najczestszym nowotworem zto§liwym
u mezezyzn stanowige 20,6% wszystkich nowotworéw ztosliwych w Polsce pod
wzgledem zachorowalnosci. Odsetek zgondéw z powodu raka gruczotu
krokowego w ciggu roku w Polsce wynosi 10.3 co daje trzecie miejsce wirdd
nowotworow ztosliwych. Dane statystyczne ujawniajg, ze w przypadku 10-20%
chorych z rakiem gruczotu krokowego $rednia przezycia wynosi 14%, co skiania
badaczy do poszukiwania nowych i skuteczniejszych metod wczesnego
wykrywania i leczenia tego nowotworu. Przyczyna powstawania raka prostaty nie
jest doktadnie poznana. Przyjmuje sig, ze transformacji w kierunku nowotworu
ztosliwego mogg ulegaé zaréwno komoérki zréznicowane jak i macierzyste lub
progenitorowe. Jak dowodza liczne badania, w warunkach przewlektego stresu
oksydacyjnego DNA ulega uszkodzeniu pod wplywem wolnych rodnikéw,
a zdolno$¢ jego naprawy, jak réwniez izolowania oraz usuwania komorek
z nieprawidtowym DNA sg kluczowe dla zapobiegania powstawaniu nowotworu
ztosliwego. W dalszej czgsci rozdziatu Doktorant koncentruje sie na aspektach
molekularnych powstawania raka prostaty podkreslajac znaczenie mechanizmoéw
naprawy DNA biednie sparowanych zasad azotowych okreslanych z j. ang. jako
MMR mismatch repair i naprawy podwdjnego dwuniciowego pekniecia nici

DNA tzw. DSBR z j. ang. double-strand break repair. Autor w kolejnych



podrozdziatach opisuje rodzaje uszkodzenn DNA i okolicznosci ich powstawania,
warunki utrzymania stabilno$ci genetycznej zapewniajgce prawidlowe
funkcjonowanie komorek ze szczegétowym przedstawieniem mechanizméw
naprawy DNA, w tym naprawy blednie sparowanych zasad azotowych (MMR)
i naprawy podwoéjnych peknieé nici DNA (DSB) oraz wplywu zaburzen
mechanizmdéw naprawy DNA na raka gruczotu krokowego. Opisy uzupetnione sa
prezentacja graficzng w formie schematow.
W kolejnym rozdziale Autor formutuje cele badawcze pracy doktorskiej:
1. Poréwnanie ekspresji biatek (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, MDC1
i TP53BP1) szlakéw MMR i DSBR w tkance raka gruczolu krokowego
bez przerzutéw (pNO0), w tkance raka gruczotu krokowego z przerzutami
do weztow chlonnych (pN+) oraz w tkance wezta chtonnego z przerzutem
nowotworowym
2. Analiza korelacji miedzy poziomem ekspresji bialek MLHI1, MSH2,
MSHe6, PMS2, MDC1 i TP53BP1, a stopniem zréznicowania nowotworu
ocenianym na podstawie skali Gleasona (z ang. Gleason Score, GS) oraz
architektonikg Gleasona (z ang. Gleason Pattern, GP) w raku gruczotu
krokowego.
3. Okredlenie wptywu zaburzeri biatek szlakéw MMR i DSBR na skutecznodé
terapii inhibitorami PARP oraz inhibitorami punktéw kontrolnych cyklu

komérkowego w raku gruczotu krokowego.

Dysertacja naukowa stanowi monotematycznych cykl 3 publikacji
o sumarycznym wspolczynniku oddzialywania Impact Factor wynoszacym
13,398 oraz wartosci punktowej wg Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego
340. W dwoch z nich Doktorant jest pierwszym autorem, w jednej jest drugim
autorem.

W pierwszej z zaprezentowanych publikacji dokonano oceny ekspres;ji

biatek naprawy DNA MMR 1 DSBR w tkankowym materiale operacyjnym



pochodzacym od 52 pacjentéw wybranych z katalogu 263 chorych po radykalnej
prostatektomii z powodu raka prostaty leczonych w latach 2015 do 2017 r.
Sposrdod nich wyodrgbniono grupe chorych z przerzutami raka do regionalnych
weztow chionnych i grupe chorych bez przerzutéw raka do weztéw chionnych.
Ekspresja bialek naprawy DNA, w tym MDC1, TP53BP1, MLH1, MSH2, MSH6
i PMS2 oceniana byla zwykorzystaniem metod immunohistochemicznych.
Badania wykazaty, ze ekspresja biatka TP53BP1 i MLHI1 jest znamiennie
statystycznie nizsza w utkaniu rakéw prostaty z przerzutami do weztow
chtonnych w poréwnaniu do guzéw bez stwierdzonych zmian przerzutowych.
Dodatkowo stwierdzono, ze w przypadku biatka TP53BP1 ekspresja ulegla
obnizeniu w przerzucie do wezta chtonnego w poréwnaniu z guzem pierwotnym.

W drugiej z publikacji wlgczonych do cyklu Doktorant dokonat analizy
korelacji ekspresji biatek naprawy DNA MDCI1, TP53BP1, MLHI1, MSH2,
MSH6 i PMS2 ze stopniem histologicznej ztosliwosci mierzonym skalg Gleasona
GS 1 GP. W tym celu dokonat on przegladu 500 przypadkéw pacjentéw leczonych
radykalnie z powodu raka prostaty i wybrat na potrzebe badania grupe tgcznie 52
chorych, z ktérych u potowy w badaniu materialu operacyjnego stwierdzono
przerzuty do regionalnych weztéw chlonnych, a u pozostalych status weztow
chtonnych okreslono jako NO w klasyfikacji pTNM. Ekspresje biatek naprawy
DNA, podobnie jak w przypadku badania opisanego w pierwszej publikacji,
oceniono metoda immunohistochemiczng. Przeprowadzona analiza statystyczna
ujawnita istotna korelacje pomiedzy ekspresja jadrowa i cytoplazmatyczng biatka
MSH?2 a stopniem ztosliwosci histologicznej wg Gleasona (Gleason Score; GS)
oraz pomigdzy ekspresja biatka MLH1 a wzorem architektonicznym okre§lanym
jako Gleason Pattern; GP. Analizowano réwniez ekspresja jadrowa
i cytoplazmatyczng biatek MMR w odniesieniu do wzoru architektonicznego GP
wykazujac dodatnig korelacje ekspresji cytoplazmatycznej biatka MLHI1 i GP
oraz ujemna korelacje pomiedzy jadrowg ekspresja MSH2 i GP.



Trzecia z przedstawionych publikacji jest praca przegladowa, w ktérej
Doktorant dokonuje syntezy aktualnej wiedzy na temat mechanizmow
molekularnych lezacych u podstaw zaburzen naprawy DNA z charakterystyka
bialek wplywajacych na powstawanie i réznicowanie raka prostaty oraz
szczegblowo omawia mozliwosci celowanych terapii klinicznych.

Wyniki badan bedacych podstawg niniejszej dysertacji stanowig istotny
wktad w poznanie mechanizméw powstawania raka prostaty oraz zréznicowania
histologicznego i potencjalnej zdolnosci do przerzutowania. Wskazujg na udziat
zaburzen w obre;bié szlaku MMR szczeg6lnie w odniesieniu do wyzszego stopnia
histologicznej ztosliwosci raka. Moga by¢ pomocne w ocenie rokowania chorych
i odpowiedzi na uzupelniajgce leczenie radioterapia. W szczegolnosci biatka
TP53BP1 i MLH1 moga staé sie w przyszlosci biomarkerami prognostycznymi
i predykcyjnymi dla chorych z rakiem prostaty. Badania zaburzen szlakow
naprawy DNA sg réwniez istotne dla rozwoju skutecznych terapii.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska jest praca badawczg. Posiada
istotna warto§¢ jako osiagnigcie naukowe. Podkreslenia wymaga wysoka
sumaryczna warto$¢ IF 13,398 oraz punktacja 340 Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego. Doktorant wykazat si¢ wiedza teoretyczng na wysokim
poziomie; dowiédt réwniez umiejgtnosci prowadzenia samodzielnej pracy
naukowej, wiasciwego wyboru grup i metod badawczych oraz formutowania
probleméw  badawczych. Rozprawa zostala przygotowana starannie
z przejrzystym ukladem rozdzialéw i jednolita szata edytorska. Napisana
w sposob logiczny, poprawng polszczyzna, z odpowiednim cytowaniem zrodet.
Drobne bledy edytorskie nie umniejszaja jej wartosci. Cykl publikacji dotaczony
do rozprawy znalazt podsumowanie w osobnym rozdziale i zostal opatrzony
stosownymi  komentarzami. O$wiadczenia o udziale wspétautorow
w powstawaniu poszczegdlnych publikacji nie pozostawiaja watpliwosci co do

istotnego i kluczowego wkladu Doktoranta.



W mojej opinii recenzowana dysertacja naukowa spetnia wymogi stawiane
tego rodzaju pracom na stopiefi doktora nauk medycznych. W zwiazku
z powyzszym wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu.
Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie lek. Damiana Jaworskiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoka ocene merytoryczng pracy wnioskuje jednoczesnie
0 jej wyrdznienie.
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