VZaktad Pétologii
Uniwersytet Medyczny w

\ Katedra Onkologii UMED t6dz
Lodzi UNIWERSYTET
o o A 2D ul. Pomorska 251, 92-213 £.6dz
Al. Kos$ciuszki 4, 90-419 Lédz :

tel. (42)272 56 01, fax. (42)272 56 04

Dr hab. n. med. Dorota Jesionek-Kupnicka t6dz, 20.06.2022
Prof. UMED w todzi

Zaktad Patologii Katedry Onkologii

Wydziat Lekarski

Uniwersytet Medyczny w +odzi

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marcin Niziot pt.: " Ocena immunohistochemiczna
ekspresji biatek adhezyjnych z rodziny tensyn w raku zotadka”.

Promotor Dr hab. n. med. Anna Pryczynicz z Zaktadu Patomorfologii Ogélnej, Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku oraz Promotor pomocniczy Dr n. med. Konrad Zareba z Il Kliniki
Chirurgii Ogélne;j i Gastroenterologiczne;j, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Rak zofgdka jest jednym z najczestszych, po raku jelita grubego, nowotworem
przewodu pokarmowego; pod wzgledem zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe na $wiecie
zajmuje 5. miejsce oraz 4. wérod umieralnosci, w Polsce zajmuje odpowiednio 6. oraz 5.
miejsce U mezczyzn, nieco rzadziej wystepuje u kobiet. Ze wzgledu na brak w pehi
specyficznych objawoéw klinicznych oraz uznanego badania przesiewowego, choroba zostaje
najczesciej rozpoznana w Zaawansowanych stadiach klinicznych, co zZmniejsza skutecznosé
leczenia i pogarsza rokowanie. Dlatego istotne s3 badania majgce na celu identyfikacje
Zmian w profilu molekularnym i biochemicznym specyficznych dla wczesnych stadiow progresiji
raka zotgdka oraz nowych czynnikéw prognostycznych i celow terapeutycznych. W ostatnich
latach wiele badan skupia sie wokét biatek adhezyjnych jako potencjalnych czynnikow
prognostycznych i punktow uchwytu terapii przeciwnowotworowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Marcina Niziota, porusza
niezwykle istotne i ztozone zagadnienia roli biatek adhezyjnych w nowotworach, w tym w raku
zotgdka. Biatka te odgrywaja role w komunikacji miedzy komérkami, ktéra jest oparta na
wigzaniach adhezyjnych oraz macierzg zewnatrzkomérkows, majgcych kluczowe znaczenie
dla réznicowania komérek, utrzymania struktury morfologicznej, ich prawidtowego wzrostu,
przekazywaniu sygnatéw miedzykomdrkowych oraz pomiedzy komorkg a macierzg
pozakomoérkows. Do gtéwnych grup biatek adhezyjnych zaliczane s3: integryny, kadheryny,
selektyny, nadrodzina immunoglobulin oraz CD44. Czasteczki te odgrywaja istotng role w
procesach migracji, inwazji i przerzutowania komérek nowotworowych. W wyniku zmian w
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oddziatywaniach adhezyjnych, komérki nowotworowe wykazujg zaburzong morfologie, ktéra
prowadzi do ostabienia ich adhezji i przyczynia sie do nabywania potencjatu przerzutowego.
Do grupy biatek adhezyjnych nalezy tez rodzina tensyn, w sktad ktérej wchodza cztery
czasteczki: tensyna 1 (TNS1), tensyna 2 (TNS2), tensyna 3 (TNS3) oraz tensyna 4
(TNS4/CTEN).

Biatko TNS1 ma znaczenie dla prawidtowego procesu migracji komérkowej, jak tez posiada
zdolno$¢  supresji nowotworéw poprzez hamowanie nadmiernej migracji komorek
nowotworowych. Biatko TNS2 reguluje m.in. szlak sygnatowy PI13K/Akt wptywajac na procesy
zwigzane z proliferacjg i migracjg komoérek. Jako ujemny regulator tego szlaku sygnatowego
dziata jako supresor rozwoju nowotworu. Z kolei TNS3 peni istotng role w procesie
powstawania nowotworu oraz przyczynia si¢ do nabycia zdolnoéci inwazyjnych przez komarki
nowotworowe, w niektorych badaniach  wyciszenie genu kodujgcego TNS3 powoduje
zmniejszenie inwazyjnosci komorek nowotworowych. Funkcje biologiczne zwigzane z
ekspresja biatka TNS4 obejmujg procesy zwigzane z motorykg komoérek, apoptoza,
homeostaza czynnikéw wzrostowych i potencjatem onkogennym. Nadekspresja TNS4
przyczynia sie do migracji komérek na drodze wigzania domeny PTB z ogonem integryny 1,
stymulowania ekspresji kinazy zwigzanej z integryng lub oddziatywaniem z supresorem
nowotworéw DLC1.

Rozprawa doktorska zostata przedstawiona w formie 3 powigzanych tematycznie prac
naukowych opublikowanych w czasopismach anglojezycznych o tacznym IF: 8,197, MEIN:
300 pkt, w tym jednej pracy poglagdowej stanowiacej przeglad literatury na temat badanych
biatek TNS1, TNS2, TNS3, TNS4. We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem.
Praca doktorska zostata wydana wraz z komentarzem w formie ksigzkowej, zawiera 80 stron,
jest wydana estetycznie i sktada si¢ z typowych czeéci: wykaz publikacji, wprowadzenie z
przegladem literatury, cele pracy z uzasadnieniem podjetej tematyki, omoéwienie celow,
materiatu i metodyki, wynikéw, podsumowanie i dyskusja oraz wnioski, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim. Dotgczone zostaly oéwiadczenia autora rozprawy doktorskiej,

wspotautoréw publikacji, zgoda Komisji Bioetycznej oraz dorobek naukowy Doktoranta.

Celami zbioru powigzanych tematycznie publikacji naukowych stanowigcych rozprawe
doktorskg mgr Marcina Niziota byty:

1. Ocena ekspresji biatek adhezyjnych: TNS1, TNS2, TNS3 oraz TNS4 w raku
zotadka w poréwnaniu do prawidtowej btony sluzowej.

2. Wykonanie korelacji pomiedzy ekspresjg tych biatek a wybranymi parametrami
kliniczno-histopatologicznymi raka zotadka.

3. Wykonanie korelacji pomiedzy ekspresjg tensyn a catkowitym przezyciem

pacjentow.



Pierwsza w cyklu praca pogladowa pt. The role of tensins in malignant neoplasms
opublikowana w Archives of Medical Science, 2021, https://doi.org/1 0.5114/a0ms/127085,
stanowi szerokg analize aktualnego stanu wiedzy (przeglad pi$miennictwa do 2019 roku) na
temat podjetego problemu badawczego w réznych typach nowotwordw, uzasadniajac
celowosé przeprowadzonych badan. Autorzy w sposob interesujgcy przedstawili najnowsze
dostepne dane literaturowe dotyczace roli 4 biatek adhezyjnych: TNS1, TNS2, TNS3 oraz
TNS4 w procesach fizjologicznych i rozwoju nowotworéw na poziomie zmian molekularnych
jak i translacyjnych na liniach komérkowych, modelach zwierzecych oraz tkankach ludzkich.
Najszerzej badanym biatkiem byto TNS4. Pomimo, ze tensyny odgrywajg wazng role w
procesach powstawania, réznicowania i przerzutowania nowotworéw, ich rola jest nadal nie
W peti jednoznaczna. Mogg odgrywaé role w procesach migracji i inwazyjnosci komorek
nowotworowych, jak i hamowania tych proceséw, co uzasadnia koniecznos¢ pogtebiania
badar nad rolg tensyn i innych biatek adhezyjnych w rozwoju nowotworéw oraz jako
potencjalnych markeréw prognostycznych i celow terapeutycznych. Zgodnie z
oswiadczeniem, Doktorant odpowiedzialny byt za projekt badan i zdobycie funduszy oraz
przygotowanie manuskryptu.

Wyniki  prac badawczych przedstawiono w dwoch  publikacjach pt.
Immunohistochemical Analysis of the Expression of Adhesion Proteins: TNS1, TNS2 and
TNS3 in Correlation with Clinicopathological Parameters in Gastric Cancer. opublikowana w
Biomolecules. 2021; 11(5):640. DOI: 10.3390/biom1 1050640; oraz pracy pt. Increased tensin
4 expression is related to the histological type of gastric cancer opublikowanej w World Journal
of Clinical Oncology. 2021; 12(12):1202-1214. DOI: 10.5306/wjco.v12.i12.1202.

Analize histo-kliniczng w oparciu o ekspresje immunohistochemicznq biatek TNS1,
TNS2, TNS3 oceniono w pierwszej pracy u 90 oraz w drugiej pracy TNS4 u 89 pacjentéw z
rakiem zotadka, w poréwnaniu z 20 przypadkami prawidtowe] tkanki zotgdka. Materiat
pooperacyjny pochodzit z Il Kliniki Chirurgii OgélInej i Gastroenterologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku od pacjentébw operowanych w latach 2005-2015.
Analizowane dane w badanej grupie stanowit typ histopatologiczny, lokalizacja zmiany, stopieri
zréznicowania histologicznego, stopier Zaawansowania klinicznego (cecha T, N, M), cechy
angio i neuroinwaziji, desmoplazja, status infekcji bakterig Helicobacter pylori w barwieniu
Giemsa oraz catkowite przezycie w zaleznosci od ekspresji badanych biatek. Punkt odciecia
procentowego pozytywnej ekspresji badanych biatek zostat ustalony statystycznie: dla TNS1
W >5% komoérek nowotworowych, TNS2 w >10% komérek nowotworowych, dla TNS3 i TNS4
w 220% komorek nowotworowych.

W publikacjach zostato wykazane, ze dodatnia ekspresja biatek TNS1, TNS2, TNS3
oraz TNS4 jest zwigzana ze stopniem ztosliwosci histologiczne;. Ekspresja biatka TNS1
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wystepuje ponad trzykrotnie czgsciej w nowotworach zotadka niezréznicowanych niz w typie
niskozréznicowanym, podczas gdy nie wykryto jej obecnosci w nowotworach
sredniozroznicowanych. Ponadto jest ona zwigzana z obecnoscig przerzutow do narzadow
odlegtych, co wspiera hipoteze o roli TNS1 jako niekorzystnego czynnika prognostycznego w

raku zotadka

Z kolei dodatnia ekspresja TNS2, TNS3 oraz TNS4 byta obserwowana czesciej W
nowotworach zotadka $redniozréznicowanych niz w nisko- lub niezréznicowanych. Wyzszej
ekspresji TNS2 towarzyszy naciek okotoguzowy z komérek zapalnych i infekcja H. pylori, ktore
sprzyjajg rozwojowi raka o lepszym rokowaniu, podobnie jak w przypadku wyzszej ekspresja
biatka TNS3.

W 2. pracy wykazano rowniez, ze ekspresja biatka TNS4 wystepuje dwukrotnie
czeéciej w nowotworach zotadka o $rednicy = 5 cm w poréwnaniu do nowotworéw o $rednicy
mniejszej niz 5 cm. Dodatnia ekspresja biatka TNS4 wystepowata czesciej w rakach zotadka
bez komponenty $luzowej niz w gruczolakorakach $luzowych, wigzgcych sie z gorszym
rokowaniem, nizsza wrazliwo$cia na leczenie i zwigkszonym ryzykiem nabycia oporno$ci na
chemioterapie. Ponadto wykazano istotne zaleznosci pomiedzy ekspresjg TNS4 a stopniem
ztosliwosci histologicznej, typem histologicznym i typem jelitowym nowotworu wg klasyfikacji
Laurena. Wyniki wskazuja, ze TNS4 moze pemi¢ role biatka ksztattujgcego pewien typ
nowotworu oraz ma znaczenie prognostyczne.

Wktad pracy Doktoranta w pracach badawczych polegat na zaprojektowaniu badan,
pozyskaniem funduszy, przeprowadzeniu eksperymentow, analizie statystycznej i interpretaciji
wynikéw, przygotowaniu manuskryptu tgcznie z przygotowaniem dokumentacji zdjeciowej i
przegladem literatury.

Wyniki badan éwiadczg o ztozonej roli badanych tensyn w patogenezie raka zotadka oraz ich
znaczeniu prognostycznym, pozwolity na sformutowanie wnioskow:
1. Biatko TNS1 moze petnié role w rozwoju przerzutow raka zotadka, a takze wptywac na
rozwoj szczegoinych typéw histologicznych.
2. Zapalenie spowodowane infekcjg H. pylori moze mieé wptyw na wzrost ekspresji biatka

TNS2 w komérkach raka zotadka.

3. Ekspresja biatka TNS3 moze mie¢ zwiazek z dojria’roécia histologiczna raka zotgdka.
4. Zwiekszony poziom ekspresji TNS4 jest zwigzany z typem histologicznym raka zotadka

o lepszym rokowaniu, a takze moze wigzac sie ze wzrostem masy guza.

Uzyskane wyniki zostaty wyczerpujaco przedstawione i udokumentowane. W omowieniu
wynikéw Doktorantowi przytrafit sie lapsus jezykowy w zdaniu "Histologicznie, fenotypowo rak

zotadka typu jelitowego cechuje sie komorkami tworzacymi cewy gruczotow, w $wietle ktérych



rozwija sie nowotwor”, Oczywiscie to cewy gruczotowe ztozone z atypowych komorek tworzg

proliferacje nowotworowa, a nie nowotwér rozwija sie wich $wietle.

Podsumowujac, bardzo pozytywnie oceniam wartoé naukowa przedstawionej
pracy doktorskiej, podjety temat jest niezwykle istotny, eksperymenty zostaty zaprojektowane
i przeprowadzone prawidtowo, uzyskane wyniki odzwierciedlajg zatozenia i cele pracy.
Niniejsza praca doktorska wskazuje na znakomite przygotowanie teoretyczne Autora oraz
opanowanie przez niego warsztatu badawczego i umiejetnosci krytycznej analizy
uzyskanych wynikéw. Przedstawiona do oceny praca doktorska pt.: " Ocena
immunohistochemiczna ekspresiji biatek adhezyjnych z rodziny tensyn w raku
zotadka” spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim, zgodnie z
podstawg prawng art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) oraz
art.179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r., postepowanie o nadanie stopnia
doktora prowadzone jest na podstawie ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 ., poz. 1668 ze zm.), dlatego wnosze do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie Pana mgr Marcina Niziota
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na wysokg wartosé
naukowsg rozprawy, publikacje w uznanych wysoko punktowanych Czasopismach
naukowych, wysoki stopnien indywidualnego zaangazowania Doktoranta w powstanie prac
zbiorowych, wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek, o

wyréznienie niniejszej rozprawy doktorskiej Pana mgr Marcina Niziota.

Dr hab. n. med. Prof. UMED w todzi

Dorota Jesionek-Kupnicka






