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Przedstawiona do oceny praca ma charakter monografii i typowy dla rozprawy
doktorskiej uktad. Sktada sie ze 65 stron maszynopisu w tym: wstepu, celu i zatozen pracy,
materiatu i metody, wynikéw, dyskusji i wnioskéw. W swojej pracy autorka powotata sie na
191 pozycji pismiennictwa oraz dotaczyta dokumentacje graficzng uzyskanych wynikéw w
postaci 23 rycin i 6 tabel. Do pracy dotgczone jest streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Praca spetnia wszystkie wymogi formalne rozprawy doktorskiej.

Doktorantka w swojej pracy podejmuje bardzo ciekawy z punktu widzenia
onkologicznego temat pogtebionej genetycznie diagnostyki raka ptuca, a w szczegdlnosci
stosunkowo rzadko ocenianej czgstosci wystepowania mutacji gendw NRF2 i KEAP1 w
niedrobnokomdérkowym raku ptuca .

Rak ptuca jest nowotworem odpowiedzialnym za najwigksza liczbe zgondéw
zwigzanych z chorobami nowotworowymi w Polsce i na $wiecie, zaréwno wérdd mezczyzn
jak i kobiet. Rocznie w Polsce z powodu raka ptuc, z ktérych ponad 80% stanowi grupa rakow
niedrobnokomérkowych ptuca, umiera ponad 25000 oséb. Gtéwnymi  czynnikami
wplywajacymi na tak zte wyniki leczenia tego nowotworu to przede wszystkim znacznie
opodzniona diagnostyka wynikajaca ze skapoobjawowego przebiegu choroby w jej wczesnym
etapie zaawansowania, czyli w okresie o najwiekszych mozliwosciach skutecznego leczenia w
tym leczenia chirurgicznego oraz ztozona biologia tego nowotworu. Stad prowadzonych jest
wiele badan klinicznych i ekspertymentalnych analizujgcych mozliwosci wykorzystania
roznych czynnikdw, ktére mogtyby doprowadzi¢ do poprawy wynikdéw leczenia we
wszystkich stopniach zaawansowania choroby.

Jedng z najbardziej dynamicznie rozwijajacych sie dziedzin we wspotczesnej onkologii
to badania genetyczne analizujgce obecnos¢ réznych mutacji w komérkach nowotworowych,



ktére moga mie¢ wpltyw na rokowanie lub leczenie. Wiaénie badania genetyczne a
konkretnie ocena mutacji z obrebie genéw NRF2-KEAP1 w Komorkach niedrobno
komorkowego raka pfuc stanowi temat recenzowanej rozprawy doktorskiej

We wstgpie pracy zostaly skrétowo oméwiona ogélna charakterystyka
niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz podfoze genetyczne rozwoju tego nowotworu.
Szeroko przedstawiono charakterystyke i dziatanie biatka NRF2, jego budowe i
wielopoziomowe mechanizmy regulacji aktywnosci tego biatka ze szczegdlnym
uwzglednieniem biatka regulujgcego KEAP1.

W osobnym podrozdziale Doktorantka omawia biologiczne funkcje biatka NRF2, ktére
przy zachowaniu prawidlowego poziomu aktywnosci w warunkach fizjologicznych
odpowiada za istotny mechanizm protekcyjny w homeostazie komérkowej zapobiegajacy
konsekwencjom gtéwnie stresu oksydacyjnego. Dodatkowo oméwita jego role ochronna w
stanach zapalnych i w utrzymaniu réwnowagi erdoks. Bardzo waznym problemem w zwigzku
z tematem rozprawy byto doktadne omdwienie roli NRF2 w stanach patologicznym w tym
nowotworach, kiedy to zwiekszenie aktywnosci tego biatka w wyniku analizowanych mutacji
moze wptywac na szybszy rozwéj nowotworu czy powodowaé wiekszg opornosé na
zastosowana chemioterapie.

W swojej pracy autorka postawita sobie jeden jasno sprecyzowany cel:
1. Oszacowanie czgstosci wystepowania znanych mutacji aktywujacych bialko NRF2
i inaktywujacych biatko KEAP1 u pacjentéw operowanych z powodu niedrobno
komérkowego raka ptuca z regionu pélnocno-wschodniego.

Badaniem objeto materiat z 88 guzéw usunietych od 88 chorych, operowanych z
powodu niedrobno komaérkowego raka ptuca w Klinice Klatki Piersiowej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Wszyscy pacjenci byli poddani radykalnej resekcji raka
ptuc w stopniu zaawansowania od | do IlIA. Prébki bezpoérednio po pobraniu z guza byty
mrozone w temp -80°C. Mutacje byly wykrywane metodg konwencjonalnego
sekwencjonowania terminacji taricucha i z uzyciem programu bioinformatycznego BLAST na
eksonach 2 NFE2L2 i 1-5 KEAP1. Jako torakochirurg nie mam uwag co do zastosowanej
metodologii ze wzgledu na brak kompetencji w tym zakresie.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki badan znalazty odzwierciedlenie w pieciu
szczegotowych wnioskach, w ktérych autorka stwierdza: wykrycie mutacji patologicznych w
genach NFEL2L2 i KEAP1 stwierdzono w 9 przypadkach (10%), wéréd wykrytych mutacji
dominowaty substytucje typu zmiany sensu (8 z 9), podobnie patogennos$¢ wariantu
sekwencji stwierdzono w 8 prdbkach na 9. Zaréwno czestoéé wystapienia mutacji jak iich
patogenne warianty byly stwierdzano w wigkszosci w obrebie genu KEAP1 i wyniosty
odpowiednio 7 i 5 przypadkdw.

Dyskusja zostata przeprowadzona rzeczowo cho¢ oszczednie w oparciu o prawidtowo
dobrane wspéfczesne pismiennictwo i odnosi sie do uzyskanych wynikéw badania.

Po doktadnym przeczytaniu pracy mam kilka uwag i pytari do doktoranta:



Jak nalezatoby rozumiec odniesienie zawarte w tytule pracy sie do regionu pétnocno-
wschodniego Polski? Czy wiaze sig to moze z jakimi$ potencjalnymi réznicami regionalnymi w
czestosdci wystepowania badanych mutacji?

W nawigzaniu to postawionej przez Doktorantke tezy, ze wzglednie niski odsetek
potwierdzonych mutacji w badanym materiale (10%) moze sie wigzac ze stopniem
zaawansowania choroby to czy byla przeprowadzona analiza czestosci wystapienia tych
mutacji w zaleznosci od stopnia zaawansowania raka w badanej grupie chorych? Czy byt jakis
zwigzek pomiedzy wystapieniem badanych mutacji a wielkoscig guza?

Czy badano wptyw wystapienia mutacji genéw NRF2 i KEAP1 na przebieg choroby w
badanej grupie chorych?

Jezeli chodzi o strong edytorska pracy to drobne niedociagniecia jezykowe czy
stylistyczne sg zauwazalne. Brak mi byto zamieszczenia listy skrotdw i akronimoéw uzytych w
pracy, ktore znaczacy utatwiaja jej recenzje stanowiac uzyteczny dla czytelnika odnosnik do
tekstu. Powyzsze uwagi nie obnizaja w zadnym wypadku wartosci merytorycznej pracy, a
moggq byc przydatne podczas ewentualnej publikacji pracy.

Podsumowujac oceniam prace pozytywnie i stwierdzam, ze rozprawa doktorska na
temat ,Ocena statusu mutacyjnego genéw ukfadu NRF2-KEAP1 u chorych na operacyjnego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z regionu pdinocno-wschodniej Polski” spetnia wszystkie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim w tym warunki okreélone w art. 187 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 574)

W zwigzku z powyzszym wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
o dopuszczenie mgr Michaliny Kryszczuk do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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