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Rozw6j medycyny personalizowanej i poszukiwanie nowych biomarkeréw nowotworowych
stanowi jeden z kluczowych kierunkéw wspdlczesnej onkologii. W tym kontekscie, rozprawa
doktorska Karoliny Buchholz podejmuje szczegélnie istotny problem badawczy, koncentrujac
si¢ na analizie ekspresji wybranych biatek zwigzanych z niestabilnoscig genomowg w
gruczolakoraku przewodowym trzustki. Jest to tym bardziej znaczace, ze mimo postgpow w
diagnostyce i terapii nowotworéw, rak trzustki pozostaje jednym z najbardziej $miertelnych
nowotwordw, z pigcioletnim wskaznikiem przezycia na poziomie zaledwie 13%.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie cyklu publikacji uzupetnionych o
niepublikowane wyniki badan. Praca liczy 106 stron i zawiera 70 pozycji pismiennictwa, 3
tabele oraz 9 rycin. Na szczegélng uwagg zastuguje interdyscyplinarne podejscie badaweze,
laczace analizy immunohistochemiczne, transkryptomiczne oraz eksperymenty in vitro.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje kompleksowos¢ zastosowanego warsztatu badawczego.
Doktorantka wykorzystata szereg zaawansowanych technik, w tym:

e Analize immunohistochemiczng z uzyciem makromacierzy tkankowych

» Zaawansowane techniki biologii molekularnej (PCR w czasie rzeczywistym, Western
blot)

o Analizy bioinformatyczne danych z baz TCGA i GTEx
» Badania in vitro z wykorzystaniem linii komérkowych
e Testy funkcjonalne (proliferacja, migracja, potencjat klonogenny)

e Analizy odpowiedzi na chemioterapeutyki
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Kazda z zastosowanych metod zostala szczegdtowo opisana i wlasciwie zwalidowana, co
$wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Pierwsza publikacja wchodzaca w sktad rozprawy koncentruje si¢ na analizie ekspresji
cykliny F, RRM2 i SPDL1. Doktorantka wykazata znaczaca korelacj¢ migdzy ekspresja tych
biatek a rokowaniem pacjentow. Szczegdlnie interesujacym odkryciem jest zaobserwowana
odwrotna korelacja miedzy ekspresjg SPDLI na poziomie biatka i mRNA a przezyciem
pacjentow, co sugeruje istotna role mechanizméw posttranskrypeyjnych. Przeprowadzona
analiza immunohistochemiczna ujawnita heterogenicznosé ekspresji w obrgbie guza,
wskazujac na potencjalny wpltyw mikrosrodowiska nowotworowego.

Druga publikacja poswigcona jest biatku SKA3 i jego znaczeniu prognostycznemu w PDAC.
Badania immunohistochemiczne wykazaly, ze wysoka ekspresja SKA3 na poziomie
biatkowym wiaze si¢ z lepszym rokowaniem, szczegdlnie we wczesnych stadiach choroby.
Jednoczesnie analiza transkryptomiczna sugeruje odwrotng zaleznosé, co stanowi intrygujacy
aspekt wymagajacy dalszych badan. Przeprowadzone analizy bioinformatyczne wskazujg na
udziat SKA3 w regulacji podzialu komérkowego i stabilnosci chromosomalne;.

Szczegolnie wartosciowym aspektem pracy jest wykazanie, ze tgczna analiza ekspresji
badanych markeréw moze mie¢ wigksza wartos$¢ prognostyczng niz ocena pojedynczych
czynnikow. Jest to istotne odkrycie w kontekscie medycyny personalizowanej, gdzie
poszukuje si¢ wiclomarkerowych sygnatur molekulamych. Doktorantka wykazata rowniez,
Zes

1. Ekspresja SPDL1 moze stuzy¢ jako niezalezny marker prognostyczny w PDAC
2. Mechanizm dziatania SPDL1 jest ztozony i zalezy od kontekstu komérkowego

3. Modyfikacja ekspresji SPDL1 moze wplywacé na skutecznos¢ standardowe;j
chemioterapii

4. SKA3 wykazuje odmienne znaczenie prognostyczne w zaleznosci od stadium
Zaawansowania nowotworu

Niepublikowane wyniki eksperymentalne istotnie wzbogacajg warto$¢ naukowa rozprawy.
Doktorantka wykazala, ze wyciszenie ekspresji SPDL1 prowadzi do zmniejszenia potencjatu
proliferacyjnego i migracyjnego komoérek nowotworowych. Co wigceej, komérki z obnizong
ekspresjg SPDL1 wykazuja zwiekszona wrazliwo$¢ na standardowe leki
przeciwnowotworowe, co otwiera nowe perspektywy terapeutyczne.

Do pewnych ograniczen pracy nalezy zaliczy¢:

o Brak badan funkcjonalnych w modelach zwierzgcych
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¢ Koniecznosé dalszego wyjasnienia mechanizméw regulujagcych ekspresje badanych
biatek

s Analizy mRNA i biatka prowadzone na réznych kohortach pacjentéw
¢ Stosunkowo niewielkg liczebnos¢ pierwszej grupy badanej
Uzyskane wyniki otwieraja szereg nowych mozliwosci badawczych, w tym:

1. Badania mechanizméw regulujacych ekspresje SPDL1 i SKA3 na poziomie
posttranskrypcyjnym

2. Analizg potencjalnego wykorzystania SPDL1 jako celu terapeutycznego

3. Walidacje wartosci prognostycznej badanych markeréw w wigkszych,
wieloosrodkowych kohortach pacjentow

4. Badania nad rolg mikros$rodowiska nowotworowego w regulacji ekspresji badanych
biatek

5. Rozwdj strategii terapeutycznych opartych na modulacji aktywnosci badanych
czynnikow

Zwraca uwage pewna niescistosé dotyczaca wartosei Impact Factor drugiej publikacji
(International Journal of Molecular Sciences). Podana warto$¢ (5.600) odpowiada okresowi
bezposrednio po publikacji (kwiecien 2024), jednak w momencie skiadania dokumentacji
(listopad 2024) obowigzywata juz zaktualizowana wartos¢ IF wynoszaca 4.9.

Podsumowujac, rozprawa doktorska nie tylko speinia formalne wymagania, ale wnosi istotny
wktad w zrozumienie biologii molekularnej raka trzustki. Uzyskane wyniki maja potencjat
translacyjny i mogg przyczynic sie do rozwoju nowych strategii diagnostycznych i
terapeutycznych. Doktorantka wykazata si¢ dojrzaloscia naukowa, umiejetnoscig krytycznej
analizy wynikéw oraz znajomoscia najnowszych trendéw w onkologii molekularne;j.

Rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn. zm.). Biorac powyzsze pod
uwage, zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum w
Bydgoszezy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Karoliny
Buchholz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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