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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

mgr. tukasza Turczyka

pt. ,Analiza funkcji i mechanizmu dziatania FGFR2 w raku gruczotu piersiowego”

Celem przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej byto zbadanie zaleznoéci poziomu
biatek CD151 i FGFR2, analiza roli CD151 w regulacji ekspresji genu i funkcji FGFR2, a takze
okreslenie roli FGFR2 w regulacji aktywacji receptora estrogenowego i reakcji komérek raka
piersi na tamoksyfen. Tematyka pracy jest interesujaca i dotyczy obecnie intensywnie badanej
roli mikrosrodowiska nowotworowego na rozwoj guza. Autor pracy skupit sie na badaniu roli
czynnikéw wzrostu fibroblastéw pochodzacych ze zrebu guza na wzrost komérek raka piersi oraz
ich lekowrazliwosé.

Zastrzezenie budzi tytut pracy ,Analiza funkcji i mechanizmu dziatania FGFR2 w raku
gruczotu piersiowego” poniewaz Autor nie badat tylko komérek nowotworowych, ale badat tez
komorki nabtonkowe piersi, zatem zakres badawczy byt szerszy anizeli mégtby sugerowaé to
tytut, nawet jesli komarki nabtonkowe stanowity tutaj tylko kontrole.

We wstepie pracy Autor bardzo doktadnie i w przystepny sposéb opisuje klasyfikacje raka piersi,
a takze mikrosrodowisko nowotworu. Autor opisuje takie znaczenie procesow zachodzgcych w
mikrosrodowisku guza dla progresji i prognostyki raka piersi skupiajgc sie gtéwnie na czynnikach
wzrostu fibroblastéw i ich receptoréw. Doktorant doktadnie opisuje takze role tetraspanin i
estrogendw w progresji nowotworéw. Nastgpnie Autor wyjasnia cel naukowy pracy polegajacy
na zgtebieniu wiedzy na temat proceséw odpowiadajacych za regulacje FGFR2 i jego znaczenie w
terapii raka piersi oraz opisuje kroki, jakie podjeto aby ten cel osiggnaé.

Kolejny rozdziat stanowi opis materiatéw i metod stosowanych w pracy. Swoboda w opisie
stosowanych technik badawczych swiadczy o bardzo dobrym ich opanowaniu przez Doktoranta.
Dobrg praktyka jest takze wskazywanie os6b, ktére pomagaty Doktorantowi przy wykonywaniu
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opisywanych eksperymentéw, co pozwala na tatwg ocene zakresu samodzielnoéci Doktoranta. W
opisie materiatéw i metod zabrakto mi jednak dwach informacji:

1. Opisu procedur badania komérek na obecnos¢ mykoplazmy oraz informacji czy badane
linie byty wolne od zakazenia tym drobnoustrojem.

2. Opisu zastosowanych w pracy analiz statystycznych i wykorzystanych w tym celu
programow statystycznych.

Kolejny rozdziat zawiera opis uzyskanych wynikéw. Autor wykazat, ze w liniach komérkowych
raka piersi pozbawionych ekspresji tetraspaniny CD151 wzrasta poziom biatka i mRNA dla EGFR2
co koreluje z lepsza reakcjg komérek na stymulacje czynnikami wzrostu fibroblastéw. Aktywnosé
ta wymaga oddziatywania FGFR2 z integrynami i zaangazowania kinazy p38.

Mgr tukasz Turczyk wykazat takze, ze czynniki wzrostu fibroblastéw promujg wzrost komérek
raka piersi w obecnosci tamoksyfenu wskazujac kompleksowa regulacje funkcji receptora
estrogenowego poprzez FGFR2. Oryginalnym dokonaniem Doktoranta jest wykazanie regulacji
ekspresji i funkcji FGFR2 poprzez CD151 oraz zaburzenie reakcji na leczenie tamoksyfenem
zalezne od FGFR2.

Cho¢ uzyskane wyniki s interesujace i stanowia wazny wktad Doktoranta w rozwdj nauki, to
zabrakto mi kilku kluczowych elementéw, ktére s3 niezbedne dla prawidtowej interpretacji
uzyskanych danych:

1. Wyrainie zabrakto informacji na temat zastosowanych testéw statystycznych (brak ich
opisow zarowno w tekscie, jak i w podpisach rycin) — w rozdziale »Materiaty i Metody”
Autor pisze, ze stosowat test t-Studenta, jednak nie w kazdej wykonywanej analizie test
ten powinien by¢ stosowany. Na wielu przedstawionych wykresach brakuje opisu
istotnosci statystycznej, nie wiadomo wtasciwie czy réznice sg nieistotne czy nie badano
tej istotnosci.

2. W eksperymentach Western blot brakuje danych z pomiardw densytometrycznych.
Szczegolnie istotne wydaje sie to w przypadkach bardzo subtelnych réznic (np. Ryc. 1.4.1 -
Autor pisze o réznicach w ekspresji p38 czego ja na przedstawionym zdjeciu nie widze) —
warto bytoby dotaczy¢ analize densytometryczng poparta analiza statystyczng, jako
faktyczny dowdd wystepowania réznic.

3. Autor badat wielko$¢ kolonii komérkowych i na tej podstawie wnioskowat o wzroécie
komdrek — nie wiadomo jednak czy faktycznie zwiekszata sie liczba komérek czy moze
komérki stawaty sie wigksze tj. zmieniata sie ich morfologia, a moze jedno i drugie? Moim
zdaniem oprécz badania wielkosci kolonii komérkowych nalezato policzy¢ tez liczbe
komorek.
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4. Co wiecej, oprdcz badania rozmiaru kolonii komérkowych warto by byto policzy¢ takze
liczbe tych kolonii np. na dotek hodowlany.

5. W przypadku hodowli 8-dniowych interesujace jest, jak zmieniat sie wyglad tych hodowli
w ciggu kolejnych dni (np. Ryc. 1.3.1.). Z kolei kolonie prezentowane na Ryc. 2.1.2 moim
zdaniem warto by byto obserwowa¢ dtuzej, bowiem te traktowane FGF7 i OHT+FGF7 nie
wygladaja zdrowo i ciekawi mnie co sie z nimi dalej dziato.

6. Autor traktowat komérki pozywka kondycjonowana fibroblastami towarzyszgcymi
nowotworowi (CAF) — warto by byto po pierwsze przyblizy¢ nieco charakterystyke tej
konkretnej linii komérkowej, a po drugie az si¢ prosi by sprawdzié¢ np. metodg Western
blot czy stosowane w tych doéwiadczeniach CAF wydzielajg do pozywki hodowlanej (w
postaci exosomoéw lub wolnej) czynniki wzrostu fibroblastéw, jesli tak — to ktére z nich i w
jakiej ilosci. Zabraklo mi tez informacji w jakim stosunku mieszano pozywke
kondycjonowanga CAF z pozywka hodowlang i czy badano rézne stezenia.

Rozdziat ,Wyniki” zamyka podsumowanie zawierajgce 7 wnioskéw koricowych jasno
wynikajacych z pracy i dojrzata dyskusja uzyskanych wynikéw na tle danych literaturowych. Na
koncu zawarto bogaty spis pismiennictwa zawierajacy gtdwnie prace opublikowane w ostatnich
10 latach.

Ogdlnie uktad pracy jest logiczny i przejrzysty. Uktad graficzny pracy jest elegancki. Zamieszczone
ryciny i tabele sg przejrzyste i czytelne. Catoséé¢ pracy jest napisana poprawnym jezykiem, bez
naduzywania zwrotéw anglojezycznych lub zargonu laboratoryjnego, co jest do$¢ czesto
spotykane w pracach z zakresu biotechnologii.

Reasumujac, praca charakteryzuje sie duza iloscia ciekawych wynikéw, a sposéb ich
przedstawienia $wiadczy o swobodzie poruszania sie w zagadnieniach naukowych i umiejetnosci
rozwigzywania probleméw doswiadczalnych. Whnioski wynikajace z rozprawy stanowig oryginalny
wktad Autora w rozwoj dyscypliny naukowe;j.

W Swietle powyiszych stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
pana mgr tukasza Turczyka spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim (zgodnie z Ustawg z
dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki; Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.) i stawiam wniosek o dopuszczenie Doktoranta
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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