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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Pawta Kamila Serafina pt.: “The role of CD73 in the initiation, promotion,
and the progression of breast cancer and its evaluation as a therapeutic
target”.

Przedmiotem rozprawy bylo, zgodnie z tytutem, okre$lenie roli CD73 w rozwoju i progresji raka piersi
oraz ocena jego potencjalnej wartosci terapeutycznej. Doktorant przedstawit przekonujace dowody na
wptyw CD73 na rozwéj raka piersi na wszystkich jego etapach, przy czym zaobserwowano
zréznicowane efekty zalezne od fazy rozwoju nowotworu. Uzyskane wyniki maja istotne znaczenie,
szczegblnie w kontekscie potencjalnych zastosowari terapeutycznych anty-CD73. Praca zostata
wykonana w Zaktadzie Biologii Komérki i Immunologii GUMed, MWB UG i GUMed, pod opieka dr. hab.
Patrycji Koszatki. Rozprawa obejmuje wyniki badar nieopublikowanych oraz publikacje naukowa. Jest
napisana w jezyku angielskim i zawiera streszczenie w jezyku polskim. Cze$¢ zawierajaca opis badar
nieopublikowanych skiada sie ze zwiezlego, ale wystarczajacego wstepu, opisu materiatéw i metod,
wynikéw (w postaci dwunastu wielopanelowych rycin), dyskusji, tabel i bibliografii. Artykut naukowy,
w ktédrym Doktorant jest pierwszym autorem, zostat opublikowany w 2024 roku w prestizowym
miedzynarodowym czasopiémie Molecular Metabolism, wydawanym przez Elsevier. Na koricu
rozprawy zatgczono artykut naukowy. Dofgczono réwniez tzw. Supplementary Figures, stanowiace
integralng cze$¢ manuskryptu. Do rozprawy zataczono oswiadczenia wspéfautoréw publikacji,
potwierdzajace gtéwng role Doktoranta zarébwno w przeprowadzonych eksperymentach, jak i w
przygotowaniu manuskryptu. Doktorant petni role autora korespondencyjnego we wspomnianej
publikacji naukowej.

Ocena merytoryczna:

Swoja ocene rozprawy doktorskiej zaczne od przedstawienia badari opublikowanych. Doktorant zbadat
wplyw wylaczenia CD73 na rozwéj nowotwordw gruczotu sutkowego w modelu mysim. Wyniki
przedstawione w pracy pokazuja, ze brak CD73 op6znia powstawanie HR-ujemnych guzéw piersi.
Opbinienie to powigzano ze zwigkszong biosyntezg i beta-oksydacjg kwaséw ttuszczowych, co
wskazuje na znaczaca zmiane w metabolizmie lipidow w grupie pozbawionej CD73. Transkrypcyjny
czynnik PPARy okazat sie kluczowym regulatorem, taczagcym brak CD73 ze zwigkszong ekspresja
receptora progesteronowego (PR) oraz metabolizmem kwasdéw ttuszczowych. Autorzy zwracajq takze
uwage na powigzanie braku CD73 ze zwigkszonym obcigzeniem mutacyjnym (TMB) oraz
niestabilnoécia genomowa. W badaniach Doktorant wykorzystat takze dane z publicznych zbioréw,
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takich jak METABRIC, co pozwolito na poréwnanie wynikéw w modelu zwierzecym z danymi klinicznymi
dotyczacymi chorych z rakiem piersi, potwierdzajac korelacje pomigedzy niskim poziomem CD73 a
wysoka niestabilnoécia genomu i podatnoscig na mutacje w przypadku HR-ujemnych nowotworéw
piersi.

Nieopublikowane wyniki s kontynuacja badarn przedstawionych w publikacji doktoranta.
Celem badan byto zrozumienie roli CD73 w zaawansowanych etapach progresji raka piersi. Doktorant
wykazat, ze wytaczenie genu CD73 zmniejsza ogdlne przezycie i przyspiesza rozwdj kolejnych guzow
PR-dodatnich w modelu mysim. Co istotne, przeprowadzona przez Doktoranta analiza wskazuje na
podobna tendencje u chorych z przerzutami. Mechanistycznie, Doktorant wykazat, ze guzy powstajace
z komoérek z wylaczonym CD73 charakteryzuja sie deregulacja pyroptotycznej $mierci komorkowej,
wynikajaca ze zmian w metabolizmie kwaséw ttuszczowych. Jest to interesujacy aspekt, ktory jednak
wymaga dalszego zgtebienia, aby lepiej zrozumieé mechanizmy regulacji litycznych i nielitycznych form
pyroptozy.

Podsumowujgc, wielometodyczny charakter pracy jest atutem rozprawy. Zastosowano
starannie dobrane metody, uzyskano wiarygodne wyniki i przeprowadzono ich rzetelng analiz¢ w
kontekscie dostepnej literatury. Doktorant nie tylko wykazat korelacje migdzy podtypami raka piersi,
zmianami w ekspresji gendw oraz regulacjag metabolizmu lipidéw w odniesieniu do CD73, lecz takze
zbadat molekularne podstawy tych zjawisk. Na szczegdlne wyrdznienie zastuguja ztozone analizy
bioinformatyczne danych transkryptomowych, przedstawione zaréwno w artykule naukowym, jak i w
nieopublikowanej czesci rozprawy. Uzyskane dane majg istotne znaczenie dla przysztych terapii
ukierunkowanych na CD73 oraz przyczyniajg sie do wyjasnienia sprzecznych wynikéw uzyskanych w
badaniach przedklinicznych i klinicznych.

Moje dodatkowe pytania na obrong rozprawy:

1. W rozprawie brakuje szczegétowego opisu mysiego modelu CD73-KO, ktéry jest kluczowym
elementem badawczym tego projektu. W szczegdlnosci potrzebne sg precyzyjne definicje
dotyczace rozréinienia poszczegbinych etapéw rozwoju nowotworu, okreslonych w tytule
rozprawy jako ,inicjacja, promocja i progresja.” Nalezatoby doktadnie opisa¢, po ilu dniach od
powstania nowotworu klasyfikujemy jego stadium jako inicjacje, w ktérym momencie
przechodzi ono w etap promocji, a kiedy rozpoczyna sig progresja. Jaka jest réznica migdzy
etapem ,inicjacji” a ,promocji”? Czy etap tzw. ,promocji” faktycznie zostat zbadany? Cho¢
schemat obrazujacy te fazy pojawia sie na Ryc. 1A, nie jest on wystarczajaco czytelny (réwniez
w wersji PDF, gdzie jakoé¢ ilustracji uniemozliwia powigkszenie bez utraty przejrzystosci).
Sugeruje doprecyzowanie tych aspektéw dla lepszego zrozumienia prezentowanych wynikéw.

2. Prosze o odniesienie sie do wynikéw przedstawionych w Ryc 4. Miatam watpliwosci czy opis
precyzyjnie odzwierciedla wyniki pokazane na Ryc. 4A i B (analiza CIBERSORT na podstawie
wynikéw RNA-seq prébek pochodzacych od myszy WT i CD73-KO)? Mam wrazenie, ze zwigzly
opis wielopanelowej figury w jednym dtugim zdaniu stat si¢ zbyt ogélnikowy, co wptyneto na
jego precyzje i jasnos¢.
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3. Poprosze o podanie szczegétéw doswiadczenia przedstawionego na Fig. 9F. Jakie linie
komérkowe zostaly uzyte i dlaczego Doktorant zdecydowat sie na zsumowanie wynikéw ze
wszystkich linii?

4. Uzyskane przez Doktoranta dane majg istotne znaczenie w kontekscie potencjalnych
zastosowan terapeutycznych. Czy doktorant mogtby przedstawi¢ najnowsze informacje
dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem inhibitoréw CD73? Biorac pod uwage ztozong i
czesto przeciwstawng role CD73 w nowotworach piersi, zalezng od podtypu nowotworu oraz
etapu jego rozwoju, jak doktorant ocenia potencjalne zastosowanie kliniczne zwigzkéw
ukierunkowanych na CD73 w raku piersi, w tym réwniez ich wykorzystanie w terapii
skojarzonej? Jak doktorant ocenia realng mozliwo$¢ stratyfikacji chorych na raka piersi, ktérzy
mogliby skorzysta¢ z terapii celowanej na CD73 w $wietle swoich wynikéw, szczeg6lnie na
sugerowanych bardzo wczesnych etapach rozwoju choroby?

Ocena edytorska:

Przedtozona do oceny rozprawa jest w wigkszosci starannie przygotowana. Pragne jednak zwréci¢
uwage na brak wypunktowania gtéwnych celéw badawczych w rozdziale VII ("Aims"). Cele badawcze
sg przedstawione, jednak zostaty opisane tacznie z informacjami o finansowaniu oraz szczegdtami
dotyczacymi artykutu naukowego, co obniza czytelno$¢ i przejrzystos¢ ich prezentaciji. Dodatkowo,
rozprawa mogtaby zyskaé na dodaniu krdtkiego rozdziatu zawierajgcego zwiezle wypunktowane,
konkretne wnioski ptyngce z przeprowadzonych badan.

Pewnym utrudnieniem w ocenie rozprawy jest to, ze najpierw przedstawiono wyniki
nieopublikowane, a dopiero w dalszej kolejnosci wyniki zawarte w publikacji naukowej. Cze$¢ wynikow
z publikacji okazuje sie kluczowa dla petnego zrozumienia badar nieopublikowanych, co wymaga od
recenzenta odniesienia sie najpierw do pracy opublikowanej zamieszczonej na koricu rozprawy, a
nastepnie powrotu do opisu gtéwnego tekstu. Momentami odnositam wrazenie, ze niektére wyniki
zostaty opisane zbyt pobieznie. Dotyczy to czesci opisujacej wyniki nieopublikowane, w ktérej
Doktorant bazuje na danych i wnioskach z publikacji naukowej, bez doktadnego wprowadzenia
czytelnika w uzasadnienie konkretnego doswiadczenia.

Whniosek koricowy:

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pana mgr Pawta
Serafina spetnia wymagania okreslone odpowiednimi przepisami (art. 187 Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, t.j. Dz. U. z 2023 r. poz. 742). W zwigzku z tym wnosze do Rady Nauk
Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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