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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Seta
,,Rola WWOX, genu supresorowego nowotworéw w gruczole mlekowym i jego

kancerogenezie”

Temat pracy doktorskiej nalezy uzna¢ za uzasadniony. Recenzowana praca stanowi
obszerne studium, dotyczace zaangazowania w kancerogenezg i progresj¢ nowotworow
gruczotu mlekowego genu supressorowego WIWOX.

Przedmiotem badan byto zbadanie zmian w transkrypcji genéw poszczegdlnych
szlakéw sygnalowych, funkcjonalnych i metabolicznych zaleznych od genu WWOX. Autorka
przeprowadzita badania tempa ekspresji tych genéw na ludzkiej inwazyjnej linii komdrkowej
MDA-MB-231 oraz probkach tkanek nowotworowych guzéw piersi. W celu okreslenia
wptywu zréznicowanego poziomu biatka WWOX na transkryptom transfekowata komorki
wektorem pLNCX2 przenoszacym cDNA tegogenu, a nast¢pnie analizowata zmiany
zachodzace w ekspresji genow na macierzach niskiej i wysokiej gestosci. Ponadto
analizowata transkryptom tkanek nowotworowych guzéw piersi o niskiej i wysokiej ekspresji
WWOX.

Praca napisana jest w sposob zwigzly 1 zrozumialy. Zebrane dane przedstawiono w 19
tabelach i na 21 rycinach. W przegladzie literatury 1 dyskusji uwzgledniono 280 pozycji.
Calo$¢ pracy liczy 132 stron.

Na podkreslenie zastuguje przeprowadzenie doswiadczen na dwoch ukladach
biologicznych oraz staranna analiza wynikéw doswiadczen mikromacierzowych. Zgodno$¢
tempa ekspresji wybranych 20 genéw okreslonych technika mikromacierzy i Real Time PCR
$wiadczy to o dobrym opanowaniu przez Doktorantke wybranych metod badafi. Wyniki

badan mikromacierzowych przewaznie przekraczajq mozliwosci analizy i interpretacji
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pojedynczych badaczy i zespotow. Zataczenie do pracy ptyty z danymi surowymi analiz
mikromacierzowych umozliwi ich dalszg analiz¢ oraz integracj¢ z nowo otrzymanymi

danymi.

Ocena merytoryczna

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zlosliwym wsrod kobiet na swiecie i w
Polsce. Obecnie stosowane rokowania patologiczne oparte sa gldwnie na obserwacjach
klinicznych i histopatologicznych. Jednak klasyfikacja oparta o te kryteria nie jest juz
wystarczajaca dla potrzeb wspolczesnej medycyny. Obecna wiedza na temat molekularnych
mechanizmdéw kancerogenezy opiera si¢ przewaznie na badaniach ekspresji pojedynczych
gendéw i matych grup o podobnym profilu ekspresji. Wprowadzenie metody mikromacierzy
umozliwilo otrzymanie catosciowej informacji o zmianach tempa ekspresji genéw. Kryteria
nie sg juz wystarczajaca dla potrzeb wspdtczesnej medycyny.

W obszernym przegladzie literatury Doktorantka bardzo ciekawie przedstawila
problematyke zwiazana z czynnikami ryzyka i czynnikami prognostycznymi raka piersi.
Najbardziej interesujacym jest jednak przeglad literatury dotyczacy profili molekularnych
oraz przeprowadzona w oparciu o te profile klasyfikacja raka piersi. Z posroéd wielu gendw
zmieniajacych ekspresje w trakcie kancerogenezy do szczegdtowej analizy Autorka wybrata
gen WIWOX (WW domain containing oxidoreductase). Taki wybor jest jak najbardziej
uzasadniony. Zmiany regionu kodujacego tego genu sa najczesciej wystepujacymi zmianami
genetycznymi w raku piersi - delecja w obszarze, w ktérym znajduje si¢ WWOX
obserwowana jest w ponad 80% przypadkéw tego nowotworu. Dotychczasowe badania
wykazaty rowniez, ze obnizenie ekspresji WWOX ma znaczaco negatywny wplyw na czgstosé
wznowy choroby i $miertelnos¢ pacjentow.

Jako cel swojej pracy Doktorantka postawila zbadanie zmian ekspresji genow
poszczegdlnych szlakow sygnatowych, funkcjonalnych i metabolicznych w zaleznosci od
zmian ekspresji WWOX. W tym celu Doktorantka przeanalizowala zmiany zachodzace w
transkryptomie w dwoch uktadach biologicznych: po transfekceji komorek wektorem pLNCX2
przenoszacym cDNA genu WWOX oraz w probkach nowotworéw o wysokiej i niskiej
ekspresji WIWOX. Przedstawione wyniki oceniam jako w pelni wiarygodne.

Wiyniki badan autorki sa zgodne z opisang w literaturze inhibicje szlaku WNT/f-
kateniny przez WWOX. Ponadto pozwalaja one stwierdzié, ze ten gen aktywuje transkrypcje

gendéw zwigzanych z apoptoza, zahamowaniem agresywnosci i remodelowania tkanek.



Najbardziej interesujace jest porownanie transkryptoméw w dwoch odmienne ukladach
biologicznych: agresywnej linii komérkowe;j raka piersi MDA oraz probkach nowotwor6w.
W pierwszym uktadzie ekspresja WIWOJX byta zwigkszana poprzez transdukcj¢ wektorem
przenoszacym cDNA genu WWOX, w drugim poréwnano nowotwory o niskiej i wysokiej
ekspresji tego genu. Pomimo naturalnych rozbieznosci uwarunkowanych odmiennymi
srodowiskami biologicznymi Autorce udato si¢ wyodrgbni¢ wspélne szlaki transdukeji
sygnatéw. Szlak WNT znalaz} si¢ na pierwszym miejscu pod wzgledem ilosci
zidentyfikowanych gendw, nastgpnym okazat si¢ szlak integryny oraz szlak sygnalowy
receptora EGF. Wyniki zamieszczone w pracy oceniam jako bardzo interesujace i
dostarczajace wielu nowatorskich danych o zaangazowaniu genu WWOX szlaki sygnalowe.
Szczegdlnie istotnym jest wykazanie, ze gen WIWOX nie jest racze] typowym genem
supresorowym zaangazowanym w kontrol¢ przebiegu cyklu komérkowego czy kontrole
integralno$ci genomu lecz jest genem zaangazowanym w prawidtowe réznicowanie komorek

i modelowanie tkanek.

Whiosek koncowy

Recenzowana rozprawa doktorska mgr Karoliny Seta dostarcza duzo nowych,
istotnych informacji na temat molekularnych mechanizméw funkcjonowania genu WWOX i w
pelni odpowiada kryteriom wymaganym dla prac doktorskich. Wyodrgbnienie szlakow
transdukcji sygnalow wspdlnych dla dwoch uktadow biologicznych pozwala uzna¢ ta pracg za
wyrdzniajacq sie. W zwiazku z tym wnioskuje o dopuszczenie mgr Karoliny Seta do obrony

pOWYyZzszej rozprawy oraz o wyrdznienie tej rozprawy nagroda.
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