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Recenzja pracy doktorskiej mgr Pauliny Nawrockiej-Muszynskiej

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani Mgr Pauliny Nawrockiej-
Muszynskiej pt. ,,Mutacje somatyczne i zmiany liczby kopii w raku podstawnokomérkowym
skory — ze szczegélnym uwzglednieniem mutacji w niekodujacych czegsciach gendw i
miRNomie” zawiera czesci typowe dla rozpraw doktorskich tj.: wstep, cele pracy, materialy i
metody, wyniki, dyskusje, gléwne wnioski oraz bibliografie. We wstepie doktorantka
przedstawita podstawowe informacje dotyczace procesu nowotworzenia, uwzgledniajac
zaproponowane przez Hanahan’a 1 Weinberg’a cechy charakterystyczne komorek
nowotworowych oraz skupifa si¢ na mutacjach, ilosci i typach, wykrywanych w komorkach
nowotworowych. Opisata réwniez znaczenie mutacji dla procesu nowotworzenia, role mutacji
w regionach kodujgcych, niekodujacych oraz regulatorowych oraz metody wykrywania
mutacji.  Ostatnig cze$¢ wstepu stanowi opis raka podstawnokomoérkowego, danych
epidemiologicznych, czynnikow genetycznych i $rodowiskowych modyfikujacych ryzyko
zachorowania na BCC. Sporg cze$¢ wstgpu poswigcita na opis mutacji do tej pory

zidentyfikowanych w BCC.

Doktorantka zajela sie w swojej pracy analiza mutacji somatycznych w raku
podstawnokomérkowym w poréwnaniu do tkanki prawidtowej i wykorzystata do tego celu
sekwencjonowanie nowej generacji catego eksomu oraz zastosowata technike opracowang w
Zakladzie Genetyki Molekularnej Instytutu Chemii Bioorganicznej — sekwencjonowanie
calego miRNomu. Rozwdj technik sekwencjonowania nowej generacji umozliwit

sekwencjonowanie catych genoméw nowotworowych, a co za tym idzie identyfikacj¢



dziesigtkow tysiecy mutacji. Znaczenie wigkszosci z nich dla procesu nowotworowego,
progresji nowotworu oraz rozsiewu do odlegtych narzadow jest nieznane. Wygenerowane w
trakcie sekwencjonowania dane postuzyly do przeprowadzenia kompleksowej analizy
wszystkich mutacji wystepujacych w  sekwencjonowanych probkach. Jednoczesnie
doktorantka poréwnata otrzymane wyniki z baza danych The Cancer Genome Atlas.
Szczegdlne znaczenie ma analiza mutacji w czgs$ciach niekodujacych i regulatorowych
genomu, bo o ich roli w procesie nowotworzenia wiadomo najmniej. Do tej pory w
wiekszosci analiz wykorzystywano cze$¢ kodujaca genomu i mutacje niesynonimiczne, ktore

modyfikowaty biatko kodowane przez badany gen.

Material badawczy stanowilo 27 par probek (nowotwor oraz zdrowa tkanka) od

pacjentéw z BCC, w tym 22 z podtypem guzkowym i 5 z podtypem powierzchniowym.

Po uzyskaniu  wynikéw  sekwencjonowania  doktorantka  przeprowadzila
charakterystyke mutacji w regionach niekodujacych oraz eksonach kodujacych biatka z
wyszczegolnieniem typéw mutacji, lokalizacji mutacji w poszczegélnych regionach,
oszacowania obciazenia nowotworu mutacjami, a takze analiza sygnatur nowotworowych,
identyfikacja genéw, w ktorych szczegdlnie czgsto znajduje si¢ mutacje — goracych punktow
mutacji, jak rowniez regionéw niekodujacych, w ktorych mutacje sg czynnikiem potencjalnie
napedzajacym rozw6j raka podstawnokomorkowego. Doktorantka przeprowadzita réwniez
analize zmian liczby kopii wykazujgc istnienie szeregu regionéw o podwyzszonej czestoscel
zmian liczby kopii. Do najwazniejszych naleza delecje dtugiego ramienia chromosomu 9 i
czeste duplikacje krotkiego ramienia chromosomu 9. Region ten zawiera geny PDL1 oraz
PDL2, ktorych podwyzszona ekspresja w komérkach nowotworowych jest wykorzystywana

do immunoterapii celowanej. Terapia ta jest niezwykle skuteczna w leczeniu czerniaka. W ten



sposob  doktorantka wykazala réwniez wystepowanie  charakterystycznych  zmian

strukturalnych w raku podstawnokomérkowym skory.

Doktorantka ocenia znalezione przez siebie mutacje przypisujac je do kategorii
»mutacje typu driver” — na podstawie czgstosci wystgpowania oraz ,,mutacje typu passenger”.
Przedstawita rowniez analize sygnatur mutacyjnych i znalazta sygnature charakterystyczng
dla raka podstawnokomérkowego. To s3 nowoczesne podejscia do proby oceny znaczenia

zidentyfikowanych mutacji dla rozwoju rak podstawnokomorkowego.

Waznym wynikiem jest znalezienie specyficznej dla raka plaskonabtonkowego
sygnatury mutacyjnej (zamiany pary zasad C>T) sugerujacej jednoczesnie zwigzek tego
nowotworu z ekspozycja na promieniowanie UV. Istotnym wynikiem jest réwniez
identyfikacja mutacji w genach waznych dla procesu nowotworzenia: TP53, PTCH1, MYCN
oraz gendw z rodziny NOTCH, bedacych potwierdzeniem wczesniej przeprowadzonych
analiz. BCC jest nowotworem skory, wigc ten wynik wskazuje na konieczno$é ochrony przed
swiatlem stonecznym jako profilaktyki przeciwko BCC. Raka podstawnokomoérkowego w
znakomitej wigkszosci przypadkow diagnozuje si¢ we wezesnym etapie rozwoju i wtedy jego
leczenie polega na jego catkowitym usunieciu chirurgicznym. Natomiast dla stadiéw bardziej
zaawansowanych oraz w stadium rozsiewu nie ma zadnych schematéw chemioterapii ani
skutecznej terapii. Poznanie wigc biologii tego nowotworu moze mie¢ duze znaczenie dla

opracowania skutecznej terapii.

Unikalnym  elementem tej rozprawy  doktorskiej jest przeprowadzenie
sekwencjonowania gendw miRNA. Doktorantka okreslita czg¢stos¢ wystepowania mutacji, jak
réwniez ich miejsce wystgpowania w genach miRNA, co wskazuje na ich role w modyfikacji
funkcjonowania tych genow, w ktérych znaleziono mutacje. Doktorantka wykryta 171

mutacji zlokalizowanych w 155 genach miRNA w 22 préobkach (81,5%) BCC. Analiza czgsto



zmutowanych genéw wykazala, ze jeden gen MIR3928 byt czgsto zmutowany w BCC w 4

probkach. Gen ten pelni funkcj¢ zarowno supresorowa, jak i onkogenng.

Doktorantka bardzo krytycznie podchodzi do uzyskanych przez siebie wynikow
stwierdzajac, ze zostaly uzyskane na niewielkiej liczbie probek oraz wymagaja dalszych
analiz funkcjonalnych, ktére pozwola okresli¢ wiasciwosci molekularne oraz znaczenie

kliniczne wykrytych mutacji.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani Mgr Pauliny Muszynskiej —
Nawrockiej pt. ,,Mutacje somatyczne i zmiany liczby kopii w raku podstawnokomoérkowym
skéry — ze szczegblnym uwzglednieniem mutacji w niekodujacych czesciach gendw i
miRNomie” spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), Ustawie z dnia 3 lipca
2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym 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 (uchwata Rady Naukowej ICHB PAN
nr 56/2023/Internet z dnia 29 marca 2023 r.) i wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Chemii
Bioorganicznej PAN o dopuszczenie Pani Mgr Pauliny Muszynskiej — Nawrockiej do
dalszych etapow postgpowania o nadanie stopnia doktora. Whioskuje rowniez do Rady
Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pani
Mgr Pauliny Muszynskiej-Nawrockiej. Czgs¢ wynikow tej rozprawy zostata opublikowana w
Frontiers of Oncology o IF = 5,738. Ponadto doktorantka przedstawita bardzo obszerna

analize¢ mutacji wykrytych podczas masywnego sekwencjonowania.
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