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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Damiana Jaworskiego pod tytulem:
“Wplyw zaburzen ekspresji wybranych bialek mechanizméw naprawy DNA na
progresje raka gruczolu krokowego*’

pod kierownictwem prof. dr hab. n. med. Lukasza Szylberga
na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

W warunkach fizjologicznych, prawidtowe komorki ulegaja kontroli poprzez rézne
systemy naprawy DNA takie jak bezposrednia rewersja uszkodzenia, naprawa przez wycinanie
zasad azotowych (base excision repair — BER), przez wycinanie nukleotydéw (nucleotide
excision repair — NER), blednie sparowanych zasad azotowych (mismatch repair—- MMR) oraz
przez rekombinacje, ktére warunkujg integralno$¢ genomu. Genami, ktére sterujg naprawg
DNA zmienionego w wyniku mutacji sg tzw. geny naprawcze (mutatorowe). Zaburzenia
funkcjonowania naprawy poreplikacyjnej blednie sparowanych zasad prowadza do
niestabilnosci genomowej, sprzyjajacej indukeji i rozwojowi procesu kancerogenezy, a takze
dalszej progresji guza nowotworowego. Powyzsze mechanizmy stanowig punkt uchwytu, coraz
powszechniej stosowanych, lekéw molekularnych w terapiach onkologicznych u pacjentow z
rakiem jelita grubego, endometrium, jajnika czy czerniaka ztosliwego. W ten nurt doskonale
wpisuje si¢ cykl prac stanowigcy rozprawe doktorskg opracowang przez Doktoranta Damiana
Jaworskiego, po§wieconych okre$leniu zaleznosci pomigdzy poziomem ekspresji wybranych
biatek szlakéw MMR i DSBR-MDC1,TP53BP1, MLHI ,MSH2 , MSH6, PMS2 u pacjentéw z
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska liczy 96 stron i obejmuje: wykaz publikacji
stanowiacych rozprawe doktorska, streszczenie w jezyku polskim i w jezyku angielskim wraz
ze wstepem oraz omoéwieniem publikacji sktadajgcych si¢ na rozprawe, kserokopie trzech

publikacji oraz informacje o charakterze udziatu wspétautoréw w publikacjach.
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Rozprawe doktorskg lek. Damiana Jaworskiego stanowi spojny tematycznie cykl trzech
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artykuléw naukowych opublikowanych w renowowanych czasopismach: 1- Arkadiusz Gzil,
Damian Jaworski, Paulina Antosik i wsp. The impact of TP53BP1 and MLHI on metastatic
capability in cases of locally advanced prostate cancer and their usefulness in clinical
practice. Urol Oncol. 2020 Jun;38(6):600.e17-600.e26.; 2- Damian Jaworski , Arkadiusz Gzil,
Paulina Antosik iwsp. Expression differences between proteins responsible for DNA damage
repair according to the Gleason grade as a new heterogeneity marker in prostate cancer.
Arch Med Sci. 2019 Nov 18;19(2):499-506. oraz 3- Damian Jaworski, Bartosz Brzoszczyk,
Lukasz Szylberg. Recent research advances in double-strand break and mismatch repair
defects in prostate cancer and potential clinical applications. Cells. 2023 May
12;12(10):1375. Laczna wartos¢ IF publikacji wchodzacych w sklad niniejszej rozprawy
wynosi 13,398. Wysoki sumaryczny IF wskazuje, ze badania zostalty wlasciwie zaplanowane
i przeprowadzone przez Doktoranta, a takze prezentujg wysoki poziom naukowy. Przedtozone
publikacje wskazujg na znaczacy udziat Doktoranta w powstaniu poszczegolnych prac, czego
wyrazem jest pozycja pierwszego autora w opracowaniach zbiorowych oraz zalaczone
o$wiadczenia wspotautor6w publikacji. Doktorant odegrat wiodaca role w opracowaniu
koncepcji naukowej prac, analizie i interpretacji uzyskanych wynikéw, w tym analizie
zebranych preparatéw histopatologicznych i immunohistochemicznych, przygotowaniu
manuskryptéw do publikacji. Zataczone kserokopie publikacji o dobrej jakosci zawierajg

szczegblowo opisang metodyke, analize¢ oraz interpretacje wynikow.

W krotkim i ciekawie napisanym Wstgpie rozprawy Doktorant wyjasnia mechanizmy
zwigzane z naprawg DNA blednie sparowanych zasad azotowych (MMR) 1 naprawg
podwdéjnych peknieé nici DNA (DSB), a takze ich wplywu na karcynogenezg raka prostaty.
Stosujac proste 1 wyrazne schematy opisywanych mechanizméw Doktorant utatwia
zrozumienie szczegdtowo opisanych etapéw. Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze informacje
zawarte we wstepie w sposéb wyczerpujacy wprowadzajg czytajacego w zagadnienie, lepiej
pozwalaja zrozumie¢ problem bgdacy przedmiotem dysertacji i uzasadniajg nakreslone przez
Autora cele badan. Zalozenia i cel pracy zostaly sformutowane zwigzle. Do gléwnych
zagadnien badawczych Autora nalezato poréwnanie ekspresji biatek (MLH1, MSH2, PMS2,
MDC1 i TP53BP1) szlakow MMR i DSBR w archiwalnym materiale tkankowym z guza
pierwotnego raka prostaty bez przerzutdéw i z przerzutami do we¢zlow chtonnych, a takze w

we¢zle chlonnym z przerzutem nowotworowym; okreslenie korelacji ww. bialek z stopniem
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zréznicowania wedhug skali Gleason oraz skutecznoscia zastosowania terapii ukierunkowanych
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molekularnie.

Badania zostaty przeprowadzone w oparciu o archiwalny materiat tkankowy w postaci
bloczkéw parafinowych pochodzacych od 52 pacjentéw z rozpoznanym rakiem gruczolu
krokowego, w rownowaznych grupach po 26 chorych z przerzutami i bez przerzutéw do
weztéw chlonnych. W oparciu o preparat wybarwiony standardowg metoda hematoksylina-
eozyna wykonanego podczas rutynowej diagnostyki patomorfologicznej, dokonano oceny
stopnia ztosliwosci histologicznej oraz oceny zaawansowania klinicznego. Nastgpnie, do oceny
ekspresji biatek MLH1, MSH2, PMS2, MDCI1 i TP53BP1 wykorzystana zostala metoda
immunohistochemiczna. Ocena ekspresji poszczegdlnych biatek w grupie badanej zostata
bardzo szczegétowo opisana w  podrozdzialach Metoda 1  Analiza reakeji

immunohistochemicznych, w poszczegdlnych publikacjach.

W oparciu o przeprowadzone badania Autor rozprawy m. in. wykazal: obnizona
ekspresjg TP53BP1 i MLH1 w raku gruczotu krokowego z przerzutami do weztéw chlonnych
w poréwnaniu do raka prostaty bez przerzutow, a takze istotnie nizsza ekspresj¢ biatka
TP53BP1 w komérkach nowotworowych zlokalizowanych w weztach chtonnych w
przeciwienstwie do guza pierwotnego. Doktorant potwierdzit réwniez zaleznosci pomigdzy
wzrostem poziomu ekspresji jgdrowe] i cytoplazmatycznej biatka MSH2, obnizong ekspresja
cytoplazmatyczna biatka MLH]1 oraz zaawansowaniem histologicznym wg. skali Gleason’a.
Na szczegdlna uwage zastuguje podkreslenie podjecia oceny ekspresji badanych biatek w
poszczegdlnych obszarach architektonicznych stopnia zréznicowania utkania nowotworowego
wg. skali Gleason’a, ktéra wykazata zaleznos¢ migdzy wartodcig wzoru architektonicznego i
jadrowa ekspresjg biatka MSH2 i cytoplazmatyczng ekspresja biatka MLH1. Autor wykazat
takze, ze zaburzenia mechanizméw naprawy DNA spowodowane zmianami ekspresji bialek
szklakow MMR 1 DSBR warunkujg lepsza skutecznos¢ leczenia pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego z zastosowaniem inhibitoréw PARP oraz inhibitoréw punktéw kontrolnych cyklu

komorkowego.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa lek. Damiana Jaworskiego charakteryzuje
si¢ trafnoscig wyboru tematu w dobie spersonalizowanego podejscia do leczenia pacjentow
onkologicznych. Cel pracy zostat w pelni zrealizowany a uzyskane wyniki stanowia oryginalne
osiggniecie Doktoranta. Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa
lek. Damiana Jaworskiego spelnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria jakie powinna

spetnia¢ praca na stopien doktora nauk medycznych. Dlatego tez, zwracam sie do Wysokiej
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Kopernika w Toruniu o dopuszczenie lek. Damiana Jaworskiego do dalszego etapdéw przewodu
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