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Recenzja pracy doktorskiej mgr Marty Popedy
“Profile transkrypcyjne zwigzane z ukladem immunologicznym w konteks$cie rozsiewu raka
piersi”

Nieinwazyjne metody diagnostyki, takie jak ptynne biopsje, sg w mojej i wielu innych oséb opinii,
przyszioscia medycyny. Precyzyjne diagnozowanie i monitorowanie choroby nowotworowej z
zastosowaniem ptynnych biops;ji staje sie coraz bardziej realnym rozwigzaniem medycznym. Metody
diagnostyki i prognostyki oparte o wolnokragzace DNA oraz wolnokrgzace komorki nowotworowe mogg
zrewolucjonizowaé medycyne, obnizajgc znacznie koszty oraz zwigkszajgc szanse na lepiej dobrang
oraz wczesniej zastosowang terapie. Cykl prac przedstawiony przez doktorantke dotyczy aspektu
predykcyjnego zwigzanego z wolnokrgzacymi komérkami nowotworowymi u pacjentek z nowotworem
piersi. Doktadniej, autorka prébuje okresli¢ role komponenty immunologicznej komérek guza, ktore
dajg przerzuty lokalne lub odlegte oraz okresli¢ czy i jak profile guza i wolnokrazgcych komdrek
nowotworowych sg ze sobg powigzane.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma forme spéjnego tematycznie zbioru czterech
artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Nauki i
Szkolnictwa WyZzszego z dnia 26 wrzesnia 2016 r. w sprawie szczegotowego trybu i warunkow
przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w
postepowaniu o nadanie tytutu profesora. Wszystkie cztery artykuty to prace oryginalne, opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych. Do kazdej z prac wchodzacych w skiad rozprawy
dotgczone sg oswiadczenia gtéwnych wspotautoréw, ktére potwierdzajg indywidualny wkiad
kandydatki przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i
interpretacji wynikow.

W postaci przedstawionej do oceny, artykuty wchodzgce w sktad rozprawy zostaty
poprzedzone liczagcym 32 strony opisem prac wraz z wprowadzeniem, streszczeniem oraz

pismiennictwem. Pomocny jest takze zamieszczony wykaz skrétéw.
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W pierwszej z przedstawionych prac opublikowanej w Cancers (Basel):
.NF-kappa B Signaling-Related Signatures Are Connected with the Mesenchymal Phenotype of
Circulating Tumor Cells in Non-Metastatic Breast Cancer,” w ktdrej doktorantka jest pierwsza autorka
postulowano, Ze geny zwigzane ze sciezkg NF-kappa B zwigzane sg z mezenchymélnym fenotypem

wolno-krazgcych komérek nowotworowych, ktory niesie ze sobg gorsze rokowanie dla pacjentek.

W drugiej z przedstawionych prac opublikowanej w British Journal of Cancer:

.Higher platelet counts correlate to tumour progression and can be induced by intratumoural stroma in
non-metastatic breast carcinomas”, w ktérej doktorantka jest drugg autorkg postulowano, ze
przedoperacyjny poziom ptytek krwi w potaczeniu z/lub bez badania wolno-krgzacych komorek

nowotworowych moze mie¢ warto$¢ prognostyczng dla pacjentek z rakiem piersi.

W trzeciej z przedstawionych prac opublikowanej w Acta Biochimica Polonica:

LActivation of epithelial-mesenchymal transition process during breast cancer progression - the impact
of molecular subtype and stromal composition”, w ktérej doktorantka jest trzecig autorkg pokazano, ze
wolno-krgzgce komérki nowotworowe o typie mezenchymalnym i epiteliainym réznig si¢ ekspresjg
gendw zwigzanych z uktadem odpornosciowym oraz ze rozne molekularne subtypy raka piersi w

odmienny sposob korzystajg z tranzycji epitelialno-mezenchymalne;.

W czwartej z przedstawionych prac opublikowanej w Scientific Reports:

,Reduced expression of innate immunity-related genes in lymph node metastases of luminal breast
cancer patients”, w ktdrej doktorantka jest pierwszg autorkg pokazano, ze przerzuty do weztow
chtonnych raka piersi typu luminalnego majg obnizong ekspresje gendw zwigzanych z wrodzong

odpornoscig, w tym gendéw zwigzanych z uktadem dopetniacza.

Na uwage zastuguje fakt, ze cze$é przedstawionych wynikbw moze mieC potencjalne
zastosowanie kliniczne, jesli zostanie potwierdzone kolejnymi badaniami, z badaniami klinicznymi
wiacznie. Wysoko oceniam warto$¢ merytoryczng i potencjalng praktyczng wykonanych badan. Czgs¢
omawiajacag wyniki z publikacji oceniam wysoko, autorka sprawnie wyjasnita w jezyku polskim gtowne
tezy i otrzymane wyniki badan. Nie ustrzegta sie przed pewnymi anglicyzmami czy kolokwializmami,
jak np. ,zaraportowali$my”, ale sg to drobnostki, ktére nie umniejszajg warto$ci pracy. Bardzo pomocne

w zrozumieniu catego projektu byto graficzne podsumowanie wynikéw. Mam do pracy kilka uwag oraz
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pytan, ktore, jako Zze prace byty juz recenzowane, mogly pojawié¢ sie w toku recenzji w czasopismach.

Jesli tak bedzie, to tylko z korzy$cig dla doktorantki, bo tatwiej jej bedzie sie do nich ustosunkowac.

1. Z jakiego powodu zdecydowano sie na technologie Nanostring z ograniczeniem ilosci badanych

genow? Czy testowano inne metody badania catego transkryptomu na materiale FFPE?

2. Dopasowanie wolno-krgzacych komorek nowotworowych do fenotypu epitelialnego lub
mezenchymalnego jest, jak rozumiem pewng forma dyskretyzaciji pomiaréw specyficznych markerow
(RT-gPCR o ile dobrze rozumiem). Zastanawiam sie wiec, czy w zwigzku z tym, Zze analiza réZnicowa
pomiedzy komorkami mes i epi nie data zbyt wiele istotnych gendw, czy prébowano przeprowadzi¢

analize korelacji poziomu markeréw epi/mes z poziomem badanych genéw immunologicznych?

3. Chciatem sie zapyta¢ doktorantki o opinie, dlaczego nie wida¢ roznicy ekspresiji pomiedzy guzami
wydzielajgcymi i nie-wydzielajgcymi CTC? W jakim stopniu jest to realny wynik a na ile potencjalnie

zwigzany z niedoskonatoscig metod i/lub materiatu?

4. Dlaczego w pracy z Cancers zdecydowano sie na analize zawezong do gendw z wysokg ekspresjg?
Z biologicznego punktu widzenia nie do kohca widze uzasadnienie, czy w takim razie zdecydowaty
czynniki techniczne, jesli tak to jakie?

5. Czy w analizach z zastosowaniem narzedzia DAVID, ktére o ile dobrze rozumiem, korzysta z testu
Fisher'a uwzgledniono fakt, ze pula genéw badanych to nie wszystkie geny, jak czesto zakiadajg tego

typu narzedzia, ale ok. 700 genéw z macierzy Nanostring?

6. W pracy z Cancers mogtem si¢ dowiedzie¢, ze 5 z 38 genéw podwyzszonych w komérkach CTC o
fenotypie mezenchymalnym ma wartos$¢ prognostyczng w zbiorze danych TCGA. Nie do konca jestem
w stanie zinterpretowac czy to duzo czy mato. Wydaje mi sie, ze przy tego typu wynikach dobrze bytoby
przetestowac, ile losowo wybranych gendw niostoby warto$¢ prognostyczng. Innymi stowy, jesli 100
razy wezme 38 losowych gendw i nigdy nie wyjdzie mi az 5 gendw z negatywng wartos$cig predykcyjna,
wtedy wydaje mi sie, ze z petng dozg pewnosci moglibysmy powiedzie¢, ze te geny niosg negatywng
wartos¢ prognostyczng. Na marginesie chcialem powiedzieé, ze to nie jest krytyka pracy doktorantki,
gdyz wiele publikowanych prac przedstawia podobny schemat analiz. Warto bytoby sie jednak

zastanowic, czy robigc analize w ten sposéb nasze dane pokazujg, to co chcemy, zeby pokazywaty.

Instytut Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego, Polska Akademia Nauk
Ul. Ludwika Pasteura 3, 02-093 Warszawa, telefon : (48 22) 58 92 200
www.nencki.gov.pl



J\—. o .
5' < instytut biologii doswiadczalnej

2N im. Marcelego Nenckiego PAN

7. Moja ogolna obserwacja jest taka, ze CTC sg realnym potencjalnym markerem, ktory moze
zrewolucjonizowa¢ medycyne, podobnie jak wolnokrazace nowotworowe DNA. Wydaje mi si¢ jednak,
ze ciggle jesteSmy dosy¢ daleko od metody diagnostycznej/prognostycznej, ktorg moglibysmy
wprowadza¢ do szpitali. Mam pytanie do doktorantki, czy zgadza si¢ z mojg oceng i jesli tak lub nie, to

dlaczego?

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego i wykazuje 0ogding wiedze kandydatki w dyscyplinie naukowej doktoratu oraz
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia przez nig pracy naukowej, a zatem odpowiada warunkom
okreslonym w Art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, z pdzniejszymi poprawkami, wraz z Rozporzgdzeniem
Ministra Nauki i Szkolnictwa WyzZszego z dnia 26 wrzesnia. Wnioskuje zatem do Rady Dyscypliny
Nauki biologiczne Uniwersytetu Gdariskiego o dopuszczenie mgr Marty Popedy do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Dodatkowo ze wzgledu' na duzg warto$¢ naukows i potencjalng warto$¢ aplikacyjng, wnioskuje

o wyrdznienie tej pracy przez Rade Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego.

Bartosz Woijtas
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