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RECENZJA

Pracy doktorskiej mgr Magdaleny Marty Surdyki pt. Mitochondrialna i jadrowa
genomika w nowotworach sutka _psow (Canis lupus familiaris) wykonanej pod
kierunkiem prof. dr hab. Brygidy Slaskiej i promotora pomocniczego dr inz. Artura
Gurgula

Podstawe pracy doktorskiej mgr Magdaleny Surdyki stanowig trzy publikacje o facznym IF
5,379 i tacznej liczbie punktéw MNiSW rownej 110. Dwie prace zostaty opublikowane w
czasopiSmie cieszacym si¢ znacznym migdzynarodowym prestizem - Veterinary and
Comparative Oncology (IF=2,270), jedna publikacja w czasopismie Polish Journal of
Veterinary Sciences (IF=0,839). Warte podkreslenia Jest fakt, ze we wszystkich publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem, a procentowy udziat w pracach zawiera si¢ w przedziale
55-80%. We wszystkich publikacjach posiada dominujacy wkitad w tworzenie koncepcji prac,
opracowanie zatozen metodycznych, realizacje badan laboratoryjnych, gromadzenie danych,
analiz¢ i opracowanie wynikéw, formutowanie wnioskoéw, redagowanie manuskryptu, czy
korektg manuskryptu. Deklaracje Autorki, co do procentowego udziatu w publikacjach
znajduja potwierdzenie w o$wiadczeniach wspotautoréw zamieszczonych na str. 27 pracy
doktorskiej. W przestanych materiatach znajduje si¢ oswiadczenie Promotora o spehieniu
warunkéw pracy do przedstawienia w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego,
o$wiadczenie Autorki o samodzielnym napisaniu pracy oraz braku przeszkod prawych w
dalszym procedowaniu na stopieri doktora. Opracowanie, oprécz wykazu przedmiotowych
publikacji oraz petnych tekstéw samych publikacji zwiera standardowy uktad rozdziatow dla
prac naukowych poczynajac od Wstepu, Celu pracy, rozdziatu Materiaty i Metody do

rozdzialu Oméwienie wynikow, ktéry Autorka podzielita na opis analizy genomu



mitochondrialnego, analize genomu Jadrowego oraz analize asocjacji. Opis merytoryczny
konczy rozdzial Podsumowanie i wnioski. Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Praca doktorska stanowi spojny tematycznie zbior trzech prac oryginalnych
ujetych w tytule ,Mitochondrialna i jadrowa genomika w nowotworach sutka psow (Canis
lupus  familiaris)”. Powyzsze upowaznia do stwierdzenia, ze praca doktorska spetnia

wszystkie wymagania formalne.

Ocena merytoryczna

Choroby nowotworowe stanowia niezmiennie od wielu lat gtdbwna przyczyne zgondow
zar6wno w populacji $wiatowej jak i polskiej. Wedtug American Cancer Society rak piersi
globalnie stanowi 25% wszystkich nowotworéw na ktére zapadaja kobiety, a w 2012 r.
zarejestrowano 1,7 miliona nowych przypadkow. Guzy gruczotu sutkowego sa drugim pod
wzgledem czestosci wystepowania nowotworem psow i najczesciej wystepujagcym
nowotworem wsrod suk, stanowiac 52% wszystkich diagnozowanych u nich guzéw. Ponadto
w ponad 80% przypadkow nowotwory sutka sa zmianami ztosliwymi. W poznaniu znaczenia
zmian molekularnych i genetycznych w rozwoju raka piersi u kobiet dokonat si¢ olbrzymi
postgp, natomiast wiedza w tym zakresie u psow jest bardzo ograniczona.

Od dawna znana jest zmiana fenotypu metabolicznego w komorkach nowotworowych
polegajaca na aktywowaniu glikolizy, niezaleznie od $rodowiska normoksji, czy hipoksji —
odpowiednio efekt Warburga oraz efekt Pasteura, co zostato wykorzystane z powodzeniem w
diagnostyce nowotworowej w Pozytonowej Emisyjnej Tomografii (PET). Niewyjasniona jest
jednak przyczyna efektu Warburga — nie wiadomo bowiem, czy aktywacja glikolizy jest
procesem dodatkowym (pozamitochondrialnym), czy procesem adaptacyjnym, aktywowanym
ze wzgledu na pojawiajaca si¢ niewydolno$¢ mitochondriow. Poznanie zaburzed
mitochondrialnych na podtozu genetycznym, o czym traktuje praca mgr Magdaleny Surdyki,
moze odegra¢ istotna role w rozumieniu mechanizmu powstawania zmian szlakéw
pozyskiwania ATP, a w pofgczeniu z analizg korelacji moze przyczyni¢ si¢ do znacznej
poprawy prewencji i leczenia raka sutka u psow a w kolejnej perspektywie u ludzi. Z tego

wzgledu wybor tematyki badan nalezy uznaé za uzasadniony, a sam temat wazny i aktualny.

We wstepie Autorka w zwigzly, logiczny sposéb przybliza czytelnika do celu pracy.
Przytacza dane epidemiologiczne $wiadczace o duzej czgstosci wystepowania raka sutka u
suk, zaleznos¢ wystgpowania tego nowotworu od ich wielkosci i wieku, przytacza aktualng
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klasyfikacj¢ histologiczng WHO raka gruczotu sutkowego psa; poprawnie interpretuje
mozliwos¢ zaleznosci rozwoju raka sutka od uwarunkowarn genetycznych na podstawie
skfonnodci rasowej. Autorka we wstepie wskazuje na konieczno$é poszukiwania nowych
czynnikow prognostycznych i predykcyjnych w celu uzyskania znacznej poprawy w leczeniu
psOW z tym nowotworem. W ten sposob wytycza kierunek swoich badan ujetych w trzech
opublikowanych artykutach. Uzasadnienie sposobu realizacji postawionego celu badawczego
oparte jest na analizie zmian w DNA Jadrowym i mitochondrialnym opisanych w literaturze
przedmiotu w raku piersi u kobiet, w tym w niekodujacy hiperzmiennym regionie, czyli petli
D, szczegélnie narazonej na powstawanie mutacji, genach kodujacych biatka, zwlaszcza w
genie kodujagcym 2. podjednostke dehydrogenazy NADH, genie kodujacym 2. i 3.
podjednostke oksydazy cytochromu ¢ oraz genie kodujagcym 6. podjednostke syntazy ATP.
Dalej mozna zaobserwowaé pewna niekonsekwencje w stwierdzeniu, iz (w domysle)
uszkodzenia w powyzszych genach, odpowiadajace za metabolizm tlenowy komoérki bez
watpienia maja zwiazek z jej przeksztatceniem w komoérke nowotworowa (str. 8) — dalej, w
tym samym akapicie Autorka poprawnie stwierdza, ze »Nadal bez odpowiedzi pozostaje
pytanie, czy zmiany zaistniate w sekwencji mtDNA sa przyczyna, czy skutkiem transformacji
nowotworowej” W ostatniej czgéci wstepu Doktorantka charakteryzuje szczegétowo podioze
genetyczne nowotwordw sutka psow, wykazuje braki w istniejacym stanie wiedzy i deklaruje
podjecie proby poszukiwania zwigzku nowotworéw sutka u psOw z zburzeniami

strukturalnymi w genomie mitochondrialnym 1 jadrowym.

W mojej ocenie Doktorantka bardziej precyzyjnie zdefiniowata cel swoich badah w ostatnim
zdaniu ,,Wstepu” niz w pierwszym zdaniu rozdziatu zatytutowanego ,,Cel pracy”, ktére
brzmi: ,Celem pracy bylo okreslenie defektu genomu mitochondrialnego i jadrowego w
nowotworach sutka psow z wykorzystaniem technik z zakresu genomiki.” Wykazanie takich
zmian jest jedynie pierwszym krokiem w poszukiwaniu powigzaf procesu transformacji
nowotworowej z czynnikami o potencjalnym znaczeniu prognostycznym, co nota bene
Autorka zrealizowata w swoich badaniach. Jednak samo okredlenie defektow nie moze by¢

celem samym w sobie. W tym kontekscie tytut pracy jest do$¢ ogélny, ale poprawny.

Rozdziat ,Materiat i metodyka” badan jest opisany na trzech stronach pracy doktorskiej w
sposob jasny i wystarczajacy do powtdrzenia analiz w innym laboratorium. Szczegdty
znajdujg si¢ ponadto w zatgczonych artykutach. Wartosciowym aspektem pracy jest

oznaczanie mtDNA zaréwno w tkankach nowotworowych, marginesie tkanki zdrowej oraz
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krwi, co $wiadczy o rzetelnym planowaniu badan, tak, aby uzyska¢ jak najwieksze rozeznanie
W przyczynach rozwoju guza, mimo znacznego zwigkszenia kosztéw i pracy. Do badan
wykorzystano nowoczesne techniki analiz, w tym PCR, wysokowydajnych mikromacierzy,
pozwalajacych na oznaczanie SNP, szacowanie prawdopodobienstwa efektu funkcjonalnego
biatka spowodowane substytucja aminokwasowa, przewidywanie struktury drugorzedowej
sekwencji biatkowych, przewidywanie helis transmebranowych, a ponadto wykonano badania
oceny ztosliwosci histologiczne;. Umiejegtnosé tak zaawansowanych technik badawczych

swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu nowoczesnego warsztatu naukowego.

Wyniki i oméwienie badan przedstawione na 9 stronach stanowig syntetyczne ujecie badan
opublikowanych w trzech artykufach. Biorac pod uwagg, iz sa to badania pionierskie trudno o
odniesienie otrzymanych rezultatow do literatury $wiatowej. Z tego zapewne powodu Autorka
w tytule rozdziatu unika okreslenia ~dyskusja”. Wyniki badan genomu mitochondrialnego
wskazujg migdzy innymi na obecnogé licznych polimorfizmow i kilku mutacji w petli D i
czterech fragmentach genow ND2, COX2, ATP6, COX3, co swiadczy, o tym, ze z
powodzeniem wytypowano geny do przeprowadzenia badan. Mutacje w genomie
mitochondrialnym zostaty przedstawione w tabeli. Wynika z nich miedzy innymi, ze
sekwencja w tkance zdrowej i sekwencja w tkance z guzem jest taka sama, ale inna niz we
krwi. Jest to interesujace i warte komentarza lub wniosku. Analiza genomu jadrowego
wykazata zmiany liczby kopii, utrat¢ heterozygotycznosci oraz dominacje¢ amplifikacji nad
delecjami. W kontekécie prowadzonych badan wydaje sie uzasadnione, aby w oméwieniu
wynikéw odnies¢ sie do oceny przewidywania wystapienia zburzen mitochondrialnych na
podstawie defektow w DNA jadrowym kodujgcym biatka mitochondrialne. W ostatniej czgsci
rozdziatu Doktorantka przeprowadzita analiz¢ asocjacji wybranych fragmentéow genomu
mitochondrialnego oraz zmian liczby kopii i utraty heterozygotycznosci w genomie jadrowym
ze stopniem zto$liwosci nowotworu, rozmiarem ciafa i wiekiem psow. Wazng konkluzja tych
analiz bylo stwierdzenie, ze zburzenia strukturalne  DNA moga by¢ wskaznikiem

prognostycznym nowotwordow sutka psow.

Whioski sa napisane bardzo precyzyjnie z duzg ostroznoscia, oddajg jednak catkowicie istote
uzyskanych wynikéw i celu badan. Réwnoczesnie Swiadcza o umiejetnoscei syntetycznego

myslenia, atym samym dojrzatosci naukowej Doktorantki.



W pracy doktorskiej Autorka przytoczyta 39 wiasciwie dobranych pozycji literaturowych, z

Czego znaczna liczba pochodzi z ostatnich 10 lat.

Podsumowanie

W' przedstawionej mi do oceny pracy doktorskiej, opartej na trzech wartosciowych
publikacjach, Autorka w jasny logiczny sposéb przedstawita uzasadnienie podjecia badan,
ktére wnosza znaczacy wkiad do $wiatowej wiedzy w zakresie przedmiotu. Badania
zaplanowano merytorycznie poprawnie, ponadto wymagaty one bardzo duzego naktadu pracy
i wiedzy eksperckiej. Autorka w swoim opisie unika zargonu naukowego, jezyk jest
precyzyjny co $wiadczy o profesjonalnosci. Opis uzyskanych wynikéw, zwlaszcza wnioski
$wiadczg o zdolnosci ujecia w sposob syntetyczny obszernego zakresu badan. Jednoczesnie s
napisane w sposdb bardzo ostrozny, co jest cecha duzej dojrzatosci naukowej. W
zredagowanej pracy jak i opublikowanych artykutach trudno doszukaé si¢ btedow lub stabych
stron wartych podkre$lenia. Praca stanowi oryginalne rozwiazanie zagadnienia naukowego

nie tylko o duzej wartosci poznawczej ale rowniez aplikacyjne;j.

Biorac powyzsze pod uwage, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr
Magdaleny Surdyki pt. Mitochondrialna i jadrowa genomika w nowotworach sutka psOw
(Canis lupus Jamiliaris) odpowiada wymogom stawianym przez art. 13 ust. | ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65 poz. 595). Z tego wzgledu przedstawiam Wysokiej Radzie
Wydziatu Biologii Nauk o Zwierzgtach i Biogospodarki Uniwersytetu Przyrodniczego w
Lublinie wniosek o dopuszczenie mgr Magdaleny Surdyki do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Jednoczesnie majac na uwadze duzg range i aktualnosé podjetego problemu badawczego,
doskonate opanowanie przez Doktorantke nowoczesnych i wysoce specjalistycznych technik
analitycznych, a takze duze znaczenie aplikacyjne opracowanych metod badawczych,

niniejszym przedktadam wniosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny

Surdyki. C :
. "6) C\s._...,‘_,\w

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw DL"ldka



