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Recenzj a pracy do kto rskiej m gr Pauliny Nawrockiej -Musryrf, skiej

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani Mgr Pauliny Nawrockiej-

Muszyriskiej pt. ,,Mutacje somatyczte i zmiany liczby kopii w raku podstawnokom6rkowym

sk6ry - ze szczeg6lnym uwzglgdnieniem mutacji w niekoduj4cych czgSciach gen6w i

miRNomie" zawiera czElci typowe dla rozpraw doktorskich tj.: wstgp, cele pracy, materialy i

metody, wyniki, dyskusjg, gl6wne wnioski oraz bibliografig. We wstgpie doktorantka

przedstawila podstawowe informacje dotyczqce procesu nowotworzenia, uwzglgdniaj4c

zaproponowane przez Hanahan'a i Weinberg'a cechy charakterystyczne kom6rek

nowotworolvych oraz skupila sig na mutacjach, iloSci i typach, wykrywanych w kom6rkach

nowotworolvych. Opisala r6wnie2 znaczenie mutacji dla procesu nowotworzenia, rolg mutacji

w regionach koduj4cych, niekoduj4cych oraz regulatorowych oraz metody wykrywania

mutacji. Ostatni4 czgsc wstgpu stanowi opis raka podstawnokom6rkowego, danych

epidemiologicznych, czynnik6w genetycznych i Srodowiskowych modyfikuj4cych ryzyko

zachorowania na BCC. Sporq czg36 wstEpu poSwigcila na opis mutacji do tej pory

zidentyfikowanych w BCC.

Doktorantka zajgla sig w swojej pracy analizq, mutacji somatycznych w raku

podstawnokom6rkowym w por6wnaniu do tkanki prawidlowej i wykorzystal.a do tego celu

sekwencjonowanie nowej generacji calego eksomu oraz zastosowala technikg opracowanq w

ZalJadzie Genetyki Molekularnej Instytutu Chemii Bioorganicznej - sekwencjonowanie

calego miRNomu. Rozw6j technik sekwencjonowania nowej generacji umozliwil

sekwencjonowanie calych genom6w nowotworowych, a co za tym idzie identyfikacjq
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dziesi4tk6w tysigcy mutacji. Znaczenie wigkszoSci z nich dla procesu nowotworowego,

progresji nowotworu orazrozsiewu do odleglych narzqdow jest nieznane. Wygenerowane w

trakcie sekwencjonowania dane posluzyly do przeprowadzenia kompleksowej analizy

wszystkich mutacji wystgpuj4cych w sekwencjonowanych pr6bkach. JednoczeSnie

doktorantka por6wnala otrzymane wyniki z bazq danych The Cancer Genome Atlas.

Szczeg6lne znaczenie ma analiza mutacji w czgSciach niekoduj4cych i regulatorowych

genomu, bo o ich roli w procesie nowotworzenia wiadomo najmniej. Do tej pory w

wigkszoSci analiz wykorzystywano czgS6 koduj4cQ genomu i mutacje niesynonimiczne, kt6re

modyfikowaly bialko kodowane przez badany gen.

Material badawczy stanowilo 27 par pr6bek (nowotw6r oraz zdrowa tkanka) od

pacjent6w zBCC, w tym 22 zpodtypem guzkowymi 5 z podtypem powierzchniowym.

Po uzyskaniu wynik6w sekwencjonowania doktorantka przeprowadzila

charakterystykg mutacji w regionach niekoduj4cych oraz eksonach koduj4cych biaNka z

wyszczegllnieniem typ6w mutacji, lokalizacji mutacji w poszczeg6lnych regionach,

oszacowania obci4zenia nowotworu mutacj awri, a takle analizq sygnatur nowotworowych,

identyfikacj4 gen6w, w kt6rych szczegolnie czgsto znajduje sig mutacje - gor4cych punkt6w

mutacji, jak r6wnieZ region6w niekoduj4cych, w kt6rych mutacje s4 czynnikiem potencjalnie

napEdzaj4cym rozw6j raka podstawnokom6rkowego. Doktorantka przeprowadzila r6wniez

ana\zg zmian liczby kopii wykazuj4c istnienie szeregu region6w o podwyZszonej czqstoSci

zmian liczby kopii. Do najwaZniejszych nale?q delecje dlugiego ramienia chromosomu 9 i

czgste duplikacje kr6tkiego ramienia chromosomu 9. Region ten zawieta geny PDL1 oraz

PDL2, kt6rych podwyzszona ekspresja w kom6rkach nowotworowych jest wykorzystywana

do immunoterapii celowanej. Terapia ta jest niezwykle skuteczna w leczeniu czerr:tiaka. W ten
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spos6b doktorantka wykazala r6wniez wystgpowanie charakterys tycznych zmian

strukturalnych w raku podstawnokom6rkowym sk6ry.

Doktorantka ocenia znalezione przez siebie mutacje przypisujEc je do kategorii

,,mutacje typu driver" - rrapodstawie czgstoSci wystgpowania oraz,,mutacje typu passenger,,.

Przedstawila rowniel analizE sygnatur mutacyjnych i znalazla sygnaturg charakterystycznq

dla raka podstawnokom6rkowego. To sQ nowoczesne podejScia do pr6by oceny znaczenia

zidentyfikowanych mutacj i dla rozwoju rak podstawnokom6rkowego.

Wa2nym wynikiem jest znalezienie specyficznej dla raka plaskonablonkowego

sygnatury mutacyjnej (zamiarty pary zasad C>T) sugeruj4cej jednoczesnie zwiqzek tego

nowotworu z ekspozycjq na promieniowanie UV. Istotnym wynikiem jest r6wnie2

identyfikacja mutacji w genach wahnych dla procesu nowotworzenia: TP53, PTCHI, MyCN

oraz gen6w z rodziny NOTCH, bgd4cych potwierdzeniem wczesniej przeprowadzonych

analiz. BCC jest nowotworem sk6ry, wigc ten wynik wskazuje na koniecznoS6 ochrony przed,

Swiatlem slonecznym jako profilaktyki przeciwko BCC. Raka podstawnokom6rkowego w

znakomitej wigkszoSci przypadk6w diagnozuje sig we wczesnym etapie rozwoju i wtedy jego

leczenie polega na jego catrkowitym usunigciu chirurgicznym. Natomiast dla stadi6w bardziej

zaawansowanych oraz w stadium rozsiewu nie ma Zadnych schemat6w chemioterapii ani

skutecznej terapii. Poznanie wigc biologii tego nowotworu moZe mie6 duze znaczenie dla

opracowania skutecznej terapii.

Unikalnym elementem tej rozprary doktorskiej jest przeprowadzenie

sekwencjonowania gen6w miRNA. Doktorantka okreSlila czgstoS6 wystgpowania mutacji, jak

r6wnie2 ich miejsce wystgpowania w genach miRNA, co wskazuje na ich rolg w modyfikacji

funkcjonowania tych gen6w, w kt6rych znaleziono mutacje. Doktorantka wyktyNa l7I

mutacji zlokalizowanych w 155 genach miRNA w 22 prSbkach (81,5%) BCC. Analiza czgsto
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zmutowanych gen6w wykazala,2e jeden gen MIR3928 byl czgsto zmutowany w BCC w 4

pr6bkach. Gen ten pelni funkcjg zar6wno supresorow4, jak i onkogenn4.

Doktorantka bardzo krytycznie podchodzi do uzyskanych przez siebie wynik6w

stwierdzaj4c, Ze zostaly uzyskane na niewielkiej liczbie pr6bek oraz Wmagaj4 dalszych

amaliz funkcjonalnych, kt6re pozwol4 okreSli6 wlaSciwoSci molekularne oraz znaczenie

kliniczne wykrytych mutacj i.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani Mgr Pauliny Muszyriskiej -

Nawrockiej pt. ,,Mutacje somatyczne i zmiany liczby kopii w raku podstawnokom6rkowym

sk6ry - ze szczeg6lnym uwzglgdnieniem mutacji w niekoduj4cych czqsciach gen6w i

miRNomie" spelnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o

szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), Ustawie z dnia 3 lipca

2018 r. Przepisy wprowadzaj4ce ustawg - Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz.U. z

2018 r. poz. 1669 ze zm.) oraz w Sposobie postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora

w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu (uchwala Rady Naukowej ICHB PAN

nr 5612023/Internet z dnia29 marca2023 r.) i wnioskujg do Rady Naukowej Instytutu Chemii

Bioorganicznej PAN o dopuszczenie Pani Mgr Pauliny Muszyriskiej - Nawrockiej do

dalszych etap6w postgpowania o nadanie stopnia doktora. Wnioskujq r6wnie2 do Rady

Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN o wyr6znienie rozprawy doktorskiej Pani

Mgr pauliny Muszyfrskiej-Nawrockiej. CzgSd wynik6w tej rozprawy zostala opublikowana w

Frontiers of Oncology o IF : 5,738. Ponadto doktorantka przedstawila bardzo obszern4

a11alizg mutacj i wykrltych podczas masywne go sekwencj onowania.
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Prof. hab. Grzybowska


