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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inż. Pawła Kamila Serafina pt. „The role of CD73 in the initiation, promotion, 

and progression of breast cancer and its evaluation as a therapeutic target” 

 

Praca doktorska mgr. inż. Pawła Kamila Serafina zatytułowana “Rola CD73 w inicjacji, promocji i progresji raka 

piersi oraz jego ocena jako celu terapeutycznego” (w oryginale „The role of CD73 in the initiation, promotion, and 

progression of breast cancer and its evaluation as a therapeutic target”) została wykonana pod kierunkiem p. dr hab. 

Patrycji Koszałki w Zakładzie Biologii Komórki i Immunologii Instytutu Biotechnologii Medycznej i Onkologii 

Doświadczalnej Międzyuczelnianego Wydziału Biotechnologii Uniwersytetu Gdańskiego i Gdańskiego Uniwersytetu 

Medycznego. Dysertacja p. Pawła Serafina przedstawia oparte o modele zwierzęce badania nad rolą antygenu 

różnicowania komórkowego CD73, czyli ekto-5'-nukleotydazy, w inicjacji, promocji i progresji raka piersi oraz oceną 

tego białka jako celu terapeutycznego. 

Manuskrypt dysertacji p. Pawła Serafina sporządzonej w języku angielskim liczy 132 strony, z czego 38 wraz 

z suplementem zawiera wchodzący w skład rozprawy artykuł naukowy w czasopiśmie Metabolism pt. „Knock-out of 

CD73 delays the onset of HR-negative breast cancer by reprogramming lipid metabolism and is associated with 

increased tumor mutational burden”. Pracę otwiera zwięzłe wprowadzenie na 4 stronach oraz opis celów pracy 

i wyników z publikacji na kolejnych 3 stronach. Część rozprawy dotycząca wyników nieopublikowanych liczy 57 stron 

(s. 24-80), w tym krótkie wprowadzenie na 2 stronach, zestawienie materiałów i metod na 13 stronach, wyniki i ich 

dyskusję na 28 stronach. Ta część manuskryptu zawiera 7 tabel i 14 oryginalnych rysunków oraz suplement z 

8 tabelami na 14 stronach. Dalej następuje łączna dyskusja wyników opublikowanych i publikacji na 5 stronach oraz 

liczący 132 pozycje wykaz literatury na kolejnych 8 stronach. Załączony artykuł naukowy stanowiący drugą część 

rozprawy liczy bez suplementu 19 stron, na których umieszczono 7 oryginalnych wielopanelowych rysunków 

i bibliografię obejmującą 68 pozycji literaturowych. Suplement do publikacji zawiera kolejnych 9 rysunków i 12 tabel. 

Ponadto manuskrypt jest zaopatrzony w spis treści i wykaz osiągnięć naukowych Doktoranta, abstrakt w języku 
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polskim i angielskim oraz indeks skrótów. Dodatkowo załączone są oświadczenia 9 spośród 17 współautorów 

dotyczących udziałów we wspomnianej publikacji w czasopiśmie Metabolism. W ocenie rozprawy opierałem się na 

określeniu wkładu Doktoranta zgodnie z jego oświadczeniem. (Na marginesie, uważam, że Autor niepotrzebnie we 

własnym oświadczeniu pisze o sobie samym w trzeciej osobie). 

Po „Wprowadzeniu”, niedługim, ale wystarczającym, Autor przedstawił dwa cele pracy. Celem pierwszym 

była analiza różnych aspektów funkcjonowania CD73 na poszczególnych etapach rozwoju raka piersi i jego związku 

podtypami tego nowotworu. Jako cel drugi przyjęto znalezienie molekularnych podstaw niezgodności między danymi 

klinicznymi przedklinicznymi oraz ocenę, które funkcje CD73 wpływają na jego przydatność jako celu terapeutycznego 

w leczeniu raka piersi. W tym miejscu cenne byłoby objaśnienie, czego wspomniana niezgodność dotyczy, ponieważ 

z natury rzeczy dane kliniczne i przedkliniczne wykazują wiele rozbieżności. 

W swojej pracy Doktorant wykorzystał niezwykle szeroki asortyment metod obejmujący modele zwierzęce 

i komórkowe, analizy próbek osocza metodami chromatograficznymi, RNASeq i scRNAseq, immunohistochemię, 

cytometrię przepływowę, Western Blot, ELISA, Dot Blot, lipidomikę, analizy bioinformatyczne i statystyczne. Dobór 

i opis użytych w pracy metod nie budzą zastrzeżeń, chociaż w wypadku RNAseq przydatne byłoby wskazanie liczby 

próbek biologicznych i powtórzeń technicznych. 

Wyniki przedstawiają imponujący zakres pracy eksperymentalnej. Szczególnie należy zwrócić tu uwagę na 

niezwykle pracochłonne doświadczenia w modelu mysim raka piersi indukowanego karcynogenami chemicznymi. Te 

eksperymenty, ujęte i w publikacji i w części nieopublikowanej, trwały 273 dni, czyli ponad 9 miesięcy i zostały 

wykonane dla znaczącej liczby zwierząt, tj. po około 40 osobników w grupie, co pozwoliło na wiarygodną ocenę 

statystyczną przy porównaniach myszy nokautowych (CD73 KO) i kontrolnych (WT), ale też szereg analiz 

w podgrupach dla podtypów nowotworu. Badania w tym modelu umożliwiły ocenę wpływu delecji CD73 na skrócenie 

całkowitego czas przeżycia i wydłużenie czasu pojawienia się guza w grupie nowotworów HR-ujemnych. Uzyskane 

próbki guzów piersi i innych tkanek, zostały przeznaczone do wykonania profili transkryptomicznych i lipidowych, 

a także badań na poziomie białka. Dodatkowo Autor wykorzystał model syngeniczny raka piersi u myszy wywołany 

przez wszczepienie komórek linii E0771, w którym, co ciekawe, delecja CD73 wydłużyła czas przeżycia. Rezultaty z 

modeli zwierzęcych zestawiono z wynikami uzyskanymi w badaniach na 7 liniach komórkowych raka piersi i 20 liniach 

białaczkowych, wynikami oznaczeń próbek klinicznych pobranych od 115 pacjentek oraz analiz in silico profili 

transkryptomicznych dostępnych w publicznych bazach danych. Skala wykonanych badań i analiz, mnogość wyników 

i kunszt ich przedstawienia budzą uznanie.  

W Dyskusji Autor wyróżnia swoje najważniejsze z uwagi na nowość naukową osiągnięcia, do których zalicza 

odkrycie roli CD73 w metabolizmie lipidów w rozwoju raka piersi, a w szczególności działania pętli regulatorowej 

z udziałem CD73, receptora progesteronu (PR) i aktywowanego przez proliferatory peroksysomów receptora gamma 

(PPARγ) w komórkach nabłonkowych gruczołów sutkowych. Kolejną wskazaną nowością jest znalezienie roli w CD73 w 

pyroptozie, czyli programowanej śmierci komórki indukowanej czynnikami prozapalnymi. Dyskusja świadczy o 

rozległej i głębokiej wiedzy oraz pomysłowości autora. Jednak warto mieć na względzie, że błyskotliwe koncepcje 

bardzo często przegrywają w klinice w konfrontacji z tak niebezpiecznymi chorobami jak rak piersi. Dlatego wskazana 

jest możliwie ostrożna ocena szansy na wykorzystanie opartych o badania przedkliniczne pomysłów w diagnostyce 
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i leczeniu raka piersi, co za tym idzie, niektóre wnioski mogłyby zostać sformułowane bardziej powściągliwie. Mam tu 

myśli np. podważanie sensu resekcji guza pierwotnego u pacjentek z rakiem piersi z zaawansowaną metastazą 

i wysokim poziomem CD73 uzasadniane przez Autora wydłużonym czasem przeżycia myszy typu dzikiego z mnogimi 

guzami gruczołu piersiowego (drugi akapit od dołu na s. 84). Trudno też zgodzić się ze stwierdzeniem (s. 85, ostatni 

akapit), że wprowadzenie CD73 jako dodatkowego markera prognostycznego pomoże usprawnić system leczenia raka. 

Ustalenie czy ten marker okaże się pomocny wymaga najpierw przeprowadzenia badań klinicznych. Natomiast wyniki 

analiz Autora można uznać jako argument za ujęciem CD73 w projektowanych badaniach klinicznych. Z drugiej strony 

uważam, że przydatne byłoby zestawienie w formie tabeli kluczowych zdaniem Autora implikacji o potencjalnym 

znaczeniu klinicznym z podaniem argumentów za i przeciw. Ponadto podczas lektury dysertacji doktorskiej p. mgr inż. 

Pawła Serafina nasunęły mi się pytania, których dyskusja byłaby cenna podczas obrony rozprawy: (i) Przeżywalność 

myszy po chemicznej indukcji nowotworu badano do 273 dnia po urodzeniu zwierząt. Czy delecja CD73 może skrócić 

długość życia myszy nawet bez indukcji nowotworu? (ii) Pomysł porównania efektu deplecji CD73 na czas przeżycia 

myszy i pacjentek jest interesujący. Pacjentki były jednak zapewne leczone, a myszy nie. Jak leczenie mogło wpłynąć 

na wynik tej analizy? 

Dorobek naukowy mgr. inż. Pawła Serafina obejmuje oprócz wchodzącego w skład rozprawy artykułu 

naukowego w wysokiej rangi czasopiśmie Metabolism, której jest pierwszym autorem oraz jednym z dwóch autorów 

korespondencyjnych, jeszcze jedną publikację z listy filadelfijskiej oraz 10 doniesień konferencyjnych krajowych 

i zagranicznych. Doktorant uczestniczył w 9 grantowych projektach naukowych, w tym 4 finansowanych ze źródeł 

zewnętrznych i 5 w oparciu o fundusze pozyskane z konkursów w Gdańskim Uniwersytecie Medycznym w ramach 

programu IDUB (Inicjatywa Doskonałości Uczelnia Badawcza). Co istotne w 4 projektach IDUB pełnił rolę lidera. 

Podjęcie licznych współprac naukowych i udział w szeregu konferencji świadczą o wysokiej aktywności i zasługują na 

wyróżnienie. Godne uwagi jest też to, że Doktorant zdobył na swoje badania dodatkowe finansowanie. 

Nieliczne i drobne zastrzeżenia, które podniosłem, nie pomniejszają mojej wyjątkowo wysokiej oceny pracy 

Doktoranta. Stwierdzam, że przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr. inż. Pawła Serafina pt. “Rola CD73 

w inicjacji, promocji i progresji raka piersi oraz jego ocena jako celu terapeutycznego” (w oryginale „The role of CD73 

in the initiation, promotion, and progression of breast cancer and its evaluation as a therapeutic target”) spełnia 

wymogi stawiane rozprawom doktorskim, w tym warunki art. 187 ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyższym i Nauce (Dz. 

U. z 2023 r. poz. 742). Wnoszę zatem do Rady Nauk Medycznych Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego 

o dopuszczenie mgr. inż. Pawła Kamila Serafina do dalszych etapów przewodu doktorskiego. 

Jednocześnie z uwagi na nieprzeciętny zakres pracy doświadczalnej wykonanej oparciu o wymagające modele 

zwierzęce, szereg badań molekularnych i analiz bioinformatycznych oraz szczególnie staranne opracowanie rezultatów 

i znaczący wynik publikacyjny wnoszę do Rady Nauk Medycznych Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego 

o wyróżnienie rozprawy doktorskiej mgr. inż. Pawła Serafina. 


