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Recenzja rozprawy doktorskiej

Pani mgr Moniki Gorskiej-Arcisz - FGFR2 w regulacji wspolzaleznosci p62/Keap1/Nrt-2
znaczenie w luminalnym raku piersi, wykonanej pod kierunkiem
dr hab. Rafata Sadeja prof. uczelni w Zaktadzie Enzymologii i Onkologii Molekularne;j
Katedry Biotechnologii Medycznej MWB UG i GUMed.

Podstawa formalna recenzji
Podstawe formalng opracowania recenzji stanowi decyzja Rady Nauk Medycznych Gdanskiego

Uniwersytetu Medycznego podjeta w dniu 29 czerwca 2023 roku.

Ogolna charakterystyka i uklad przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska przedstawiona do recenzji jest praca o typowym uktadzie monografii.
Liczy 133 stron wydruku komputerowego a jej struktura jest czytelna, podzial na poszczeg6lne
czesci prawidtowy i logiczny. Konstrukcja pracy jest tym samym prawidtowa i spelnia wszystkie

wymagania stawiane tego typu dysertacjom.

Spis tresci, streszczenie, abstract i wykaz skrotow poprzedzajg obszerny 28 stronicowy wstep.

Ktory zostal podzielony na cztery rozdziaty z ktorych kazdy ma podrozdziaty (od dwoch do
szeSciu). Pierwszy z rozdziatdbw poswiecony jest rakowi piersi — epidemiologii, etiologii,
klasyfikacji i leczeniu. Rozdziat drugi dotyczy mikrosrodowiska guza, jego roli i znaczeniu w

rozwoju nowotwordéw. Autorka omawia w nim réwniez role fibroblastow (CAFs), receptorow dla
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czynnikow wzrostu fibroblastow (FGFR) oraz $ciezki sygnalizacyjnej FGF/FGFR. Jak rowniez

role FGFR2 w raku piersi oraz inhibitoow FGFR. Trzeci rozdzial wstepu poswigcony jest
autofagii. Znajdujemy tutaj szeroki opis mechanizmoéw regulacji tego procesu jak rowniez jej role
W rozwoju nowotworéw | opornosci na stosowane terapie. Rozdzial czwarty poswigcono
czynnikowi transkrypcyjnemu Nrf-2, oméwiono jego budowg, funkcje, regulacje oraz role w

transformacji nowotworowej i opornosci na stosowane terapie.

Cel. Jak wskazata autorka gldownym celem projektu byta ocena udziatu FGFR2 w regulacji
wspotzaleznoscei p62/Keapl/Nrf-2 oraz okreslenie jej znaczenia w luminalnym raku piersi.
Realizowany projekt podzielono na etapy ktorym towarzyszyly nastepujace cele:
1. ocena udziatu FGFR2 w regulacji procesu autofagii,
2. poznanie FGFR2-zlaeznego mechanizmu molekularnego regulacji autofagii,
3. ocena wspotzaleznosci FGFR2/autofagia dla wzrostu i odpowiedzi komoérek rakowych na
leki anty-ER (tamoksyfen oraz fulwestrant),
4. zbadanie wspotzaleznosci FGFR2-zaleznej na regulacje kompleksu Keapl/Nrf-2,
ocena wspotzaleznosci FGFR/Nrf-2 dla wzrostu i odpowiedzi komorek raka piersi na
terapie anty-ER,
6. opracowanie potencjalnej wartosci prognostycznej zalezno$ci FGFR/Nrf-2 przy pomocy
analiz in silico w oparciu o materiat kliniczny pochodzac od pacjentek z luminalnym A

rakiem piersi.

Materialy — na 15 stronkach autorka szczegotowo wymienia wszystkie wykorzystane w trakcie
realizacji projektu materialy, poczawszy od linii komérkowy, pozywek hodowlane poprzez
bufory, inne odczynniki, przeciwciata konczac na sprzgcie laboratoryjnym jaki wykorzystywata
w trakcie realizacji projektu.

Metody — to 8 stron precyzyjnego opisu wykorzystanych narzgdzi badawczych. W mojej opinii
jest to bardzo istotna czg¢s¢ kazdej rozprawy gdyz pokazuje warsztat badawczy jakim postugiwat
sic Doktorant. Bardzo wysoko oceniam ta strong przedstawionej do oceny rozprawy. Nalezy
podkresli¢, ze tak bogaty i zroznicowany panel zastosowanych metod badawczych pozwolit na
wielowatkowy wglad w prébe oceny udziatu FGFR2 w regulacj¢ badanych zaleznosci 1 ich
znaczenia w luminalnym raku piersi. Tak zaplanowana metodyka badan wymagata ze strony

Doktorantki duzego osobistego zaangazowania w opanowanie zastosowanych technik
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badawczych oraz niezbednego czasu na ich doskonalenie w toku realizacji zatozonych celow.

Swiadczy to rowniez, o wszechstronnym technicznym przygotowaniu Doktorantki do pracy
laboratoryjnej. Z obowiazku recenzenta poprosz¢ Doktorantke o uscislenie kilku informacji:
Podrozdziat 4.6. Western blotting. Uzywane jest sformutowanie ,,catonocny transfer”, ,,catonocna
inkubacja membran” — czy bylo to 12 godzin czy moze 8 godzin?

Podrozdziat 4.7. Hodowle tréjwymiarowe (3D). Napisano, ze po inkubacji do dotkéw dodawano
800ul pozywki hodowlanej suplementowanej FGF7 (50ng/ml) 1 heparyng (50ng/ml). W jakim
celu podawano heparyne i dlaczego w pozostalej czeSci pracy (wyniki) nie jest ona uwzglgdniana?
Przyktadowo na stronie 66 wynikéw omawiany jest jedynie wptyw FGF7 i inhibitorow ale nie
heparyny.

Podrozdziat 4.8. Test proliferacji (MTT). Czy w opinii Doktorantki MTT jest testem rzeczywiscie
oceniajgcym proliferacje? Jakie jest uzasadnienie do zamiennego uzywania stowa zywotnos¢ i
proliferacja przy tej metodzie?

Wyniki na 39 stronach Doktorantka w sposob przejrzysty zaprezentowata wyniki swojej pracy.
Ta cze$¢ pracy podobnie jak poprzednie podzielona jest na podrozdziaty ktorych uktad ten jest
chronologicznym odzwierciedleniem kolejnych etapow realizacji badan. Dzigki temu czytelnik
jest ptynnie prowadzony przez caly proces badawczy. Liczne ryciny rowniez utatwiajg §ledzenie
uzyskanych wynikéw co jest istotne z uwagi na znaczng obszernos$¢ tej czesci rozprawy. Z
obowigzku recenzenta pragng zapyta¢ dlaczego jedynie przy czesci rycin (10,11,20,22,23,24)
pojawia si¢ informacja, ze prezentowane dane sg Srednimi wartosciami + SD (n=3)? Dlaczego na
rycinach prezentujacych wyniki uzyskane metoda Western blot nie pokazano wzorca masy?
Podsumowanie — odzwierciedla zatozone cele projektu.

Dyskusja — na 11 stornach Doktorantka w sposob rzetelny poddaje analizie, konfrontacji
uzyskane wyniki w stosunku do doczasowej wiedzy. Czy w konteksécie wynikow opisanych na
stronie 104 dotyczacych korelacji genow Doktoranta planuje powtorzenie/weryfikacje wynikow
na poziomie biatka?

Literatura Zasadnicza czg$¢ pracy wienczy Spis literatury, obejmujacy 208 rzetelnie dobranych
pozycji anglojezycznych pochodzace z czasopism indeksowanych JCR o istotnym wskazniku

wplywu IF.
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Jako zrédto finansowania badan wskazano projekty:
2020/37/N/NZ3/01401 Aktywnos¢ FGFR2 w regulacji czynnika transkrypcyjnego Nrf-2 —
znaczenie dla wzrostu i odpowiedzi komorek luminalnego raka piersi na terapie anty-ER
kierownik Monika Gorska
2017/27/BINZ3/01474
Rola FGFR2 w regulacji autofagii w raku piersi - znaczenie prognostyczne
kierownik dr hab. Rafat Sade;j

Oryginalnos$¢, aktualnos$¢ i przydatnos¢ podjetego problemu naukowego

Rak piersi jest najczeSciej wystepujacym nowotworem wsrod kobiet na $wiecie
(1.7 miliona nowych zachorowan/rok). Szacuje si¢ ze 50-60% wszystkich stanowi podtyp
luminalny A, charakteryzujacy si¢ obecno$cig receptorow estrogenu i progesteronu (ER+/PR+).
Wieloletnie wysitki badawcze zaowocowaly wprowadzeniem spersonalizowanych terapii,
ukierunkowanych miedzy innymi na aktywno$¢ ER, co miato niebagatelne znaczenie dla chorych.
Jednak naturalna zdolnos¢ komoérek nowotworowych do wymykania si¢ nawet tak precyzyjnym
narz¢dziom U wigkszo$¢ pacjentow z czasem prowadzi do opornos¢ na stosowany lek w tym
anty-ER. Nasza obecna wiedza w zakresie biologii nowotworow obliguje nas do Szerszego
spojrzenia i uznania, ze mikrosrodowisko guza, odgrywa istotng role w progresji nowotworow i
by¢ moze przyczynia si¢ do niepowodzenia stosowanych obecnie terapii. Powinni$my réwniez
wickszg uwage po$wieci¢ miedzy innymi temu w jaki sposob komoérki wykorzystujac klasyczne
$ciezki metaboliczne w tym degradacji zbednych bialek i elementow komoérkowych nabywaja
opornosci na leki.

W mojej opinii Doktoranta podejmujac si¢ proby oceny udzialu jednego z posrednikdéw
oddziatywan pomigdzy komoérkami nowotworowymi guza a jego mikrosrodowiskiem w raku
piersi jakim jest FGFR2 (receptor dla czynnikoéw wzrostu fibroblastow typu 2) wpisuje si¢
aktualny kierunki badan. A uzyskane wyniki wskazujace, ze regulowana przez sygnalizacje
FGFR2 wspoétzaleznosci p62/Keapl/Nrf-2 ma istotny wptyw na odpowiedz komorek lumnialnego
raka piersi na terapie anty-ER jest oryginalnym wynikiem o istotnym potencjale do rozwoju
nowych schematow terapeutycznych.

Tym samym uwazam, ze przedstawiona do recenzji dysertacja jest pracg aktualng
odpowiadajaca na biezace potrzeby, oryginalng o potencjalnie istotnym aspekcie praktycznym.
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Podsumowanie

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorskg oceniam bardzo wysoko, jest to starannie
przeprowadzone bardzo zmudne i czasochlonne badanie. Rozprawa jest napisana w sposob
czytelny a koncepcja i sposob zaprojektowania badan, oraz ocena uzyskanych wynikow nie budza
watpliwosci. Uzyskane wyniki stanowig cenny wktad do dotychczasowej wiedzy. Doktorantka
wykazala sie szeroka wiedzg w tematyce rozprawy doktorskiej i zrealizowala zalozone cele badawcze
uzyskujac oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. Nalezy tutaj podkresli¢, Ze poszczegdélne
doswiadczenia wykonano w wymaganej iloSci powtorzen, a uzyskane wyniki byly starannie
zanalizowane pod wzgledem istotnoSci statystycznej i zilustrowane na odpowiednich wykresach,
fotografiach i schematach. Doktorantka Swietnie dala sobie rade z interpretacja otrzymanych
wynikéw, co wynikatlo nie tylko z dobrej jakoSci zamieszczonych w rozprawie ilustracji, ale takze z

wiedzy teoretycznej i praktycznej zdobytej w trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej.

Whioski koncowe

Stwierdzam, ze rozprawa speinia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w Ustawie
Z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce. W zwiazku z powyzszym mam
zaszczyt przedlozy¢é wniosek o dopuszczenie mgr Moniki Goérskiej-Arcisz do dalszych

etapow postepowania doktorskiego.

Jednocze$nie, biorac pod uwage szeroki zakres przeprowadzonych badan jak i wartos¢
merytoryczng uzyskanych wynikow wnioskuje o wyroznienie recenzowanej rozprawy

doktorskiej.
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