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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Czaplinskiej

pt. ,,Znaczenie biologiczne i kliniczne kinaz RSK w progresji raka piersi®.

Rak piersi jest, obok raka pluca, najczestszym nowotworem zlosliwym na $wiecie. Wedhug
ostatnich danych rocznie stwierdza si¢ okoto 1,7 miliona zachorowan na raka piersi i ponad
pot miliona zgondéw z tego powodu. Od lat trwa poszukiwanie czynnikéw rokowniczych i
predykcyjnych, ktére pozwolityby na bardziej racjonalny dobor metod leczenia tego
nowotworu. Wsréd mechanizméw zwigzanych z progresjag nowotwordw kluczowe znaczenie
odgrywa oddziatywanie komorek guza z jego mikrosrodowiskiem. Dominujaca populacja
komérek w mikrosrodowisku sa fibroblasty (CAF, ang. cancer associated fibroblast), ktore
produkujg szereg czynnikéw wzrostu z rodziny FGF (ang. fibroblast growth factors).
Oddziatywanie FGF z receptorami (FGFR) na powierzchni komérek nowotworow, m.in. raka
gruczotu krokowego i raka jelita grubego, prowadzi do uruchomienia szeregu mechanizmoéw
zwigzanych z progresjg choroby. U chorych na raka piersi rola szlaku FGF/FGFR oraz Kinaz
RSK (ang. ribosomal s6 kinase) nie jest do kofica poznana. Dlatego tez wybor tematu
rozprawy mgr Dominiki Czapliniskiej - znaczenie biologiczne i kliniczne kinaz RSK w
progresji raka piersi jest zatem w pelni uzasadniony, zarowno w sensie poznawczym, jak i

aplikacyjnym.

Rozprawa doktorska mgr Dominiki Czaplinskiej obejmuje cykl 3 oryginalnych publikacji
petnotekstowych, pod zbiorczym tytulem: ,,Znaczenie biologiczne i kliniczne kinaz RSK w
progresji raka piersi“ (ang. ,,Clinical and biological significance of RSK kinases in breast

cancer progression®).
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Laczny wspoélczynnik oddziatywania (impact factor) tych prac wynosi 10,255, a punktacja
MNiSW 75. Mgr Dominka Czaplinska jest pierwszym autorem wszystkich prac wchodzacych
w sklad rozprawy, a zalaczone oswiadczenie potwierdza Jej istotny wklad zardwno w
powstaniu koncepcji projektow, jak i ich realizacji. Prace zostaly wykonane w ramach grantu
Narodowego Centrum Nauki - Preludium oraz Etiuda, stypendium doktoranckiego Naukowej
Fundacji Polpharmy i Programu rozwoju Uniwersytetu Gdanskiego w obszarach Europa
2020. Opublikowanie trzech prac oryginalnych wchodzacych w skiad cyklu w czasopismach
o zasiggu miedzynarodowym (Biochimica and Biophysica Acta, Tumour Biology, Folia
Histochemica and Cytobiologica) $wiadczy o docenieniu ich merytorycznej warto$ci przez

recenzentdw i redakcje tych czasopism.

W powyzszych pracach przedstawiono trzy poziomy analizy szlaku FGF/FGFR/RSK: in vitro
w modelach komoérkowych, in vivo w modelu mysim oraz materialu tkankowego
pochodzacego od chorych na raka piersi. Badania w modelach komérkowych wykazaly, ze
RSK2 petnt podwdjng funkcje w regulacji FGFR2, a mianowicie jest kluczowym biatkiem
Sciezki sygnalizacyjnej indukowanej przez FGF2/FGFR2 i reguluje internalizacje FGFR2 w
odpowiedzi na czynniki wzrostu. Wykazano w nich réwniez, ze w procesie aktywacji
FGFR2->RSK2 kluczowym mediatorem jest kinaza serynowo-treoninowa p38. Aczkolwiek
fosforylacja Tyr529 z udziatlem p38 wymaga wspdtdziatania innych biafek, ktére dotychczas
nie zostaly zidentyfikowane. Badania na modelu zwierzecym potwierdzily, Zze aktywacja
kinazy RSK1 zwigzana jest w mysim modelu trojujemnego raka piersi (linia 4T1) z
rozsiewem do ptuc. Podobnie u chorych na raka piersi o fenotypie trojujemnym ekspresja
FGFR2 i/lub aktywnej formy RSK wigzala si¢ z gorszym rokowaniem i krotszym czasem
przezycia wolnego od nawrotu choroby. Przedstawione wyniki potwierdzaja, ze aktywacja
$ciezki FGFR2->RSK2 zwigzana jest z progresja raka piersi, a kinazy RSK 1 i RSK2 mogg
stanowi¢ potencjalne cele terapeutyczne. Szereg nowych zwigzkéw ukierunkowanych na
selektywne zablokowanie FGFR2 i innych receptoréw FGF jest przedmiotem toczacych sie
badan klinicznych. Obecnie w leczeniu kilku typéw nowotwordw stosuje si¢ nieselektywne
inhibitory kinaz tyrozynowych m.in. dzialajace na FGFR - lenwatynib, regorafenib,

ponatynib, nintedanib.

W mojej opinii zalozenia i cele w poszczegdlnych badaniach zostaly sformutowane w sposob

zrozumialy i jednoznaczny, material i metody zostaly przedstawione poprawnie. Pewne



zastrzezenia budzi opis badanej grupy chorych na raka piersi (str. 43 Tabela 1), podane sa
Jjedynie parametry histologiczne a nie kliniczno-histologiczne. Brak jest informacji o rodzaju
leczenia chirurgicznego, radioterapii uzupetniajacej i terapii systemowej. Tak wiec wiekszosé
wykonanych analiz szlaku FGFR2-RSK2 w rzeczywistosci dotyczy jedynie ich zwigzku z
parametrami histologicznymi a nie kliniczno-histologicznymi (str. 61, Tabela 3). Troche
intrygujace sa wyniki korelacji pomigdzy ekspresjg RSK2 i FGFR2 zaréwno na poziomie
mRNA, jak i biatka zwlaszcza w podtypie tréjujemnego raka piersi, a jednoczesnie korelacja
FGFR2 z pozytywnym statusem ER, a genu RSK2 z negatywnym statusem PR (str. 59).
Wydaje sig, ze w celu okreslenia rzeczywistej wartosci prognostycznej FGFR2-RSK2 w
poszczegolnych fenotypach raka piersi konieczne sa badania na wigkszej populacji chorych,

co zresztg postuluje Doktorantka w dyskusji.

Zastosowane metody diagnostyczne i statystyczne odpowiadajg dobrym standardom i zostaty
wlasciwie opisane. Wyniki przeprowadzonych badan zostaly przedstawione w sposob
szczegblowy, ilustrowane sg dobrze skomponowanymi tabelami i czytelnymi rycinami.
Przedstawione wnioski znajduja pelne odzwierciedlenie w uzyskanych wynikach, s3

sformutowane jasno i jednoznacznie.

W pracy znalazlam kilka drobnych bledow jezykowych w thumaczeniu na jezyk polski np. str.
76 ,.screening” zamiast skrining, str. 63 ,,czas wolny od objawéw choroby (DFS)“ zamiast
,»czas wolny od nawrotu choroby” oraz kilka niescistosci w opisie zagadnien klinicznych we
wstepie (str. 17) dotyczacych stosowania leku pertuzumab, lapatynib i ewerolimus w leczeniu

raka piersi.

Podsumowujac, przedstawiony do oceny cykl prac stanowigcy rozprawe doktorska mgr
Dominiki Czaplinskiej stanowi dojrzate i wartosciowe opracowanie waznego zagadnienia,
jakim jest znaczenie biologiczne i kliniczne szlaku FGF/FGFR oraz kinaz RSK w progresji
raka piersi. Obok wyzej wymienionych waloréw naukowych, rozprawa posiada takze
potencjalne znaczenie aplikacyjne. Praca w pelni odpowiada kryteriom stawianym
rozprawom na stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biochemii, okreslonych w
Ustawie o Stopniach i Tytulach Naukowych. Na tej podstawie zwracam si¢ do Wysokiej
Rady Migdzyuczelnianego Wydzialu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie mgr Dominki Czaplinskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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