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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Pawta 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. inz. Pawta Kamila Serafina zatytutowana “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”) zostata wykonana pod kierunkiem p. dr hab.
Patrycji Koszatki w Zaktadzie Biologii Komérki i Immunologii Instytutu Biotechnologii Medycznej i Onkologii
Doswiadczalnej Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdarnskiego i Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. Dysertacja p. Pawfa Serafina przedstawia oparte o modele zwierzece badania nad rolg antygenu
réznicowania komadrkowego CD73, czyli ekto-5'-nukleotydazy, w inicjacji, promocji i progresji raka piersi oraz oceng
tego biatka jako celu terapeutycznego.

Manuskrypt dysertacji p. Pawta Serafina sporzadzonej w jezyku angielskim liczy 132 strony, z czego 38 wraz
z suplementem zawiera wchodzgcy w sktad rozprawy artykut naukowy w czasopismie 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”. Prace otwiera zwiezte wprowadzenie na 4 stronach oraz opis celéw pracy
i wynikéw z publikacji na kolejnych 3 stronach. Cze$¢ rozprawy dotyczgca wynikéw nieopublikowanych liczy 57 stron
(s. 24-80), w tym krotkie wprowadzenie na 2 stronach, zestawienie materiatéw i metod na 13 stronach, wyniki i ich
dyskusje na 28 stronach. Ta cze$¢ manuskryptu zawiera 7 tabel i 14 oryginalnych rysunkdéw oraz suplement z
8 tabelami na 14 stronach. Dalej nastepuje tgczna dyskusja wynikéw opublikowanych i publikacji na 5 stronach oraz
liczacy 132 pozycje wykaz literatury na kolejnych 8 stronach. Zatgczony artykut naukowy stanowigcy druga czesc
rozprawy liczy bez suplementu 19 stron, na ktérych umieszczono 7 oryginalnych wielopanelowych rysunkéw
i bibliografie obejmujacg 68 pozycji literaturowych. Suplement do publikacji zawiera kolejnych 9 rysunkow i 12 tabel.

Ponadto manuskrypt jest zaopatrzony w spis tresci i wykaz osiggnie¢ naukowych Doktoranta, abstrakt w jezyku
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polskim i angielskim oraz indeks skrétow. Dodatkowo zatgczone s3 oswiadczenia 9 sposrod 17 wspotautorow
dotyczacych udziatéw we wspomnianej publikacji w czasopismie Metabolism. W ocenie rozprawy opieratem sie na
okresleniu wktadu Doktoranta zgodnie z jego oswiadczeniem. (Na marginesie, uwazam, ze Autor niepotrzebnie we
wtasnym oswiadczeniu pisze o sobie samym w trzeciej osobie).

Po ,Wprowadzeniu”, niedtugim, ale wystarczajagcym, Autor przedstawit dwa cele pracy. Celem pierwszym
byta analiza réznych aspektéw funkcjonowania CD73 na poszczegdlnych etapach rozwoju raka piersi i jego zwigzku
podtypami tego nowotworu. Jako cel drugi przyjeto znalezienie molekularnych podstaw niezgodnosci miedzy danymi
klinicznymi przedklinicznymi oraz ocene, ktore funkcje CD73 wptywaja na jego przydatnosc jako celu terapeutycznego
w leczeniu raka piersi. W tym miejscu cenne bytoby objasnienie, czego wspomniana niezgodnos$¢ dotyczy, poniewaz
z natury rzeczy dane kliniczne i przedkliniczne wykazujg wiele rozbieznosci.

W swojej pracy Doktorant wykorzystat niezwykle szeroki asortyment metod obejmujgcy modele zwierzece
i komodrkowe, analizy prébek osocza metodami chromatograficznymi, RNASeq i scRNAseq, immunohistochemig,
cytometrie przeptywowe, Western Blot, ELISA, Dot Blot, lipidomike, analizy bioinformatyczne i statystyczne. Dobér
i opis uzytych w pracy metod nie budzg zastrzezen, chociaz w wypadku RNAseq przydatne bytoby wskazanie liczby
probek biologicznych i powtdrzen technicznych.

Wyniki przedstawiajg imponujacy zakres pracy eksperymentalnej. Szczegdlnie nalezy zwrdéci¢ tu uwage na
niezwykle pracochtonne doswiadczenia w modelu mysim raka piersi indukowanego karcynogenami chemicznymi. Te
eksperymenty, ujete i w publikacji i w czesci nieopublikowanej, trwaty 273 dni, czyli ponad 9 miesiecy i zostaty
wykonane dla znaczacej liczby zwierzat, tj. po okoto 40 osobnikdw w grupie, co pozwolito na wiarygodng ocene
statystyczng przy pordéwnaniach myszy nokautowych (CD73 KO) i kontrolnych (WT), ale tez szereg analiz
w podgrupach dla podtypdéw nowotworu. Badania w tym modelu umozliwity ocene wptywu delecji CD73 na skrécenie
catkowitego czas przezycia i wydtuzenie czasu pojawienia sie guza w grupie nowotworéw HR-ujemnych. Uzyskane
probki guzéw piersi i innych tkanek, zostaty przeznaczone do wykonania profili transkryptomicznych i lipidowych,
a takze badan na poziomie biatka. Dodatkowo Autor wykorzystat model syngeniczny raka piersi u myszy wywotany
przez wszczepienie komarek linii E0771, w ktérym, co ciekawe, delecja CD73 wydtuzyta czas przezycia. Rezultaty z
modeli zwierzecych zestawiono z wynikami uzyskanymi w badaniach na 7 liniach komérkowych raka piersi i 20 liniach
biataczkowych, wynikami oznaczen prébek klinicznych pobranych od 115 pacjentek oraz analiz in silico profili
transkryptomicznych dostepnych w publicznych bazach danych. Skala wykonanych badan i analiz, mnogos¢ wynikéw
i kunszt ich przedstawienia budzg uznanie.

W Dyskusji Autor wyrdznia swoje najwazniejsze z uwagi na nowos¢ naukowq osiggniecia, do ktérych zalicza
odkrycie roli CD73 w metabolizmie lipiddw w rozwoju raka piersi, a w szczegdlnosci dziatania petli regulatorowej
z udziatem CD73, receptora progesteronu (PR) i aktywowanego przez proliferatory peroksysomow receptora gamma
(PPARyY) w komérkach nabtonkowych gruczotéw sutkowych. Kolejng wskazang nowoscig jest znalezienie roli w CD73 w
pyroptozie, czyli programowanej Smierci komodrki indukowanej czynnikami prozapalnymi. Dyskusja s$wiadczy o
rozlegtej i gtebokiej wiedzy oraz pomystowosci autora. Jednak warto mie¢ na wzgledzie, ze btyskotliwe koncepcje
bardzo czesto przegrywajg w klinice w konfrontacji z tak niebezpiecznymi chorobami jak rak piersi. Dlatego wskazana

jest mozliwie ostrozna ocena szansy na wykorzystanie opartych o badania przedkliniczne pomystéw w diagnostyce
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i leczeniu raka piersi, co za tym idzie, niektére wnioski mogtyby zostaé sformutowane bardziej powsciaggliwie. Mam tu
mysli np. podwazanie sensu resekcji guza pierwotnego u pacjentek zrakiem piersi z zaawansowang metastaza
i wysokim poziomem CD73 uzasadniane przez Autora wydfuzonym czasem przezycia myszy typu dzikiego z mnogimi
guzami gruczotu piersiowego (drugi akapit od dotu na s. 84). Trudno tez zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem (s. 85, ostatni
akapit), ze wprowadzenie CD73 jako dodatkowego markera prognostycznego pomoze usprawnic system leczenia raka.
Ustalenie czy ten marker okaze sie pomocny wymaga najpierw przeprowadzenia badan klinicznych. Natomiast wyniki
analiz Autora mozna uznac jako argument za ujeciem CD73 w projektowanych badaniach klinicznych. Z drugiej strony
uwazam, ze przydatne bytoby zestawienie w formie tabeli kluczowych zdaniem Autora implikacji o potencjalnym
znaczeniu klinicznym z podaniem argumentéw za i przeciw. Ponadto podczas lektury dysertacji doktorskiej p. mgr inz.
Pawta Serafina nasunety mi sie pytania, ktérych dyskusja bytaby cenna podczas obrony rozprawy: (i) Przezywalnos¢
myszy po chemicznej indukcji nowotworu badano do 273 dnia po urodzeniu zwierzat. Czy delecja CD73 moze skrdcié¢
dtugos¢ zycia myszy nawet bez indukcji nowotworu? (ii) Pomyst poréwnania efektu deplecji CD73 na czas przezycia
myszy i pacjentek jest interesujacy. Pacjentki byty jednak zapewne leczone, a myszy nie. Jak leczenie mogto wptynac
na wynik tej analizy?

Dorobek naukowy mgr. inz. Pawta Serafina obejmuje oprdécz wchodzacego w sktad rozprawy artykutu
naukowego w wysokiej rangi czasopiSmie Metabolism, ktdrej jest pierwszym autorem oraz jednym z dwdch autorow
korespondencyjnych, jeszcze jedna publikacje z listy filadelfijskiej oraz 10 doniesien konferencyjnych krajowych
i zagranicznych. Doktorant uczestniczyt w 9 grantowych projektach naukowych, w tym 4 finansowanych ze zrédet
zewnetrznych i 5 w oparciu o fundusze pozyskane z konkursow w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym w ramach
programu IDUB (Inicjatywa Doskonatosci Uczelnia Badawcza). Co istotne w 4 projektach IDUB petnit role lidera.
Podjecie licznych wspdtprac naukowych i udziat w szeregu konferencji Swiadczg o wysokiej aktywnosci i zastugujg na
wyrdznienie. Godne uwagi jest tez to, ze Doktorant zdobyt na swoje badania dodatkowe finansowanie.

Nieliczne i drobne zastrzezenia, ktére podniostem, nie pomniejszajg mojej wyjatkowo wysokiej oceny pracy
Doktoranta. Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr. inz. Pawta 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”) spetnia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim, w tym warunki art. 187 ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.
U. z 2023 r. poz. 742). Wnosze zatem do Rady Nauk Medycznych Gdarnskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszczenie mgr. inz. Pawta Kamila Serafina do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na nieprzecietny zakres pracy doswiadczalnej wykonanej oparciu o wymagajgce modele
zwierzece, szereg badan molekularnych i analiz bioinformatycznych oraz szczegdlnie staranne opracowanie rezultatow
i znaczacy wynik publikacyjny wnosze do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

o wyroznienie rozprawy doktorskiej mgr. inz. Pawta Serafina.
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