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RECENZJA
rozprawy doktorskiej
mgr Moniki Lesickiej
pt.: ,Analiza profilu metylacji i ekspresji kluczowych genéw rytmu okolodobowego w
raku piersi”

Profilatyka pierwotna raka piersi, poprzez kontrolowanie czynnikéw ryzyka, jest
kluczowa. Do poznanych, modyfikowalnych lub nie-modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka tego nowotworu zaliczamy: ple¢ zenska, wzrastajacy wiek, przebyty rak piersi,
przebyte patologie wysokiego ryzyka gruczolu piersiowego, przebyta radioterapie klatki
piersiowej, szczegélnie w mlodym wieku, np. z powodu chloniaka Hodgkina, wzorce
prokreacyjno-hormonalne egzo- i endogenne (tj. wiek podczas pierwszej i ostatniej
miesigczki, cigze, menopauzalna terapia hormonalna, antykoncepcja, etc), czynniki
genetyczne: mutacje BRCAL, 2, TP53, STK11, PTEN, ATM, PALB2, CHEK2, styl zycia:
aktywnos¢ fizyczng, diete, alkohol, tyton, etc. Niektére czynniki ryzyka pozostajj
nieznane. Dlatego tez praca Doktorantki, dotyczaca szczegélowej analizy kluczowych
genéw rytmu okolodobowego u Chorych na raka piersi, doskonale wpisuje sie w
powyisza tendencje¢ identyfikacji nowych czynnikéw ryzyka oraz nowych genéw.
Przedstawiona mi do recenzji dysertacja obejmuje cykl 3 prac monotematycznych, o
tacznym, imponujagcym wskazniku wplywu (impact factor IF) = 9,521, w ktérych
Doktorantka jest pierwszym autorem. Szczegétowy spis publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej przedstawia si¢ nastepujgco:

1. Lesicka M., Jablonska E., Wieczorek E., Seroczynska B.,
Siekierzycka A., Skokowski J., Kalinowski L., Wasowicz W., Reszka E.
Altered circadian genes expression in breast cancer tissue according to
the clinical characteristics PLoS ONE 13(6): €0199622; 2018; https:/

doi.org/10.1371/journal. pone.0199622
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Praca oryginalna

k=27

1.2. Lesicka M., Jablonska E., Wieczorek E., Seroczynska B.,
Skokowski J., Kalinowski L., Reszka E. A different methylation profile
of circadian genes promoter in breast cancer patients according to
clinicopathological features, Chronobiology International, 36:8,
1103-1114,2019; DOI: 10.1080/07420528.2019.1617732

Praca oryginalna
IF=2,562

1.3 Lesicka M., Jablonska E., Wieczorek E., Peplonska B.,
Gromadzinska J., Seroczynska B., Kalinowski L., Skokowski J., Reszka
E. Circadian gene polymorphisms associated with breast cancer
susceptibility.

International Journal of Molecular Sciences

2019, 20(22), 5704; https://doi.org/10.3390/

1jms20225704

Praca oryginalna
IF=4,183

Cykl publikacji w jezyku angielskim, poprzedzony jest w dysertacji w jezyku polskim
oraz angielskim analiza bibliometryczna, wstgpem, celami pracy, materialem i metodami,
wynikami badafi i podsumowaniem, wnioskami, pi$miennictwem oraz o$wiadczeniami

wspotautorow publikacji.

Wstep zawarty jest na 6 stronach. Jest napisany przejrzyscie, stanowi synteze pogladéow
dotyczgcych wieloczynnikowej etiopatogenezy raka piersi, ze szczegdélnym uwzglednieniem
mechanizméw molekularnych, a takze rozkladu wariantéw polimorficznych gtéwnych genow

zegarowych. Rozwinigcie wstepu znajdujemy w cyklu 3 zalgczonych prac
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monotematycznych, stanowigcych dysertacje. Ta cze$¢ pracy $wiadczy o umiejetnosci

badanego zagadnienia.

Cel i zalozenia pracy sprecyzowano jednoznacznie, rzeczowo na jednej stronie

maszynopisu. Doktorantka postawita sobie za zadanie badawcze:

. Zbadanie, czy istnieje roznica pomiedzy ekspresja genéw

CLOCK, BMALI, NPAS2 oraz PERI, PER2, PER3, CRYI, CRY2,
TIMELESS, CSNKIe w tkance guza piersi o rdznej
charakterystyce histopatologicznej i klinicznej w odniesieniu

do tkanki otaczajacej guz, wolnej od komérek nowotworowych?
(publikacja 1.1)

Zbadanie, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy okreslonym
parametrami klinicznymi: klasyfikacja TNM (guz, wezly chionne,
przerzuty) i G (zréznicowanie  guza), typ histopatologiczny
(rak przewodowy, rak zrazikowy), charakterystyka pod
wzgledem obecnosci receptorow ER i PR u pacjentek
z rakiem piersi a ekspresjg genow zegarowych CLOCK,
BMALI, NPAS2 oraz PERI, PER2, PER3, CRYI, CRY2,
TIMELESS, CSNKI¢e? (publikacjal.1)

Zbadanie, czy istnieje réznica pomiedzy profilem metylacji
genéw CLOCK, BMALI oraz PERI, PER2, PER3, CRYI, CRY2,
TIMELESS w tkance guza piersi roznej charakterystyce
histopatologicznej i klinicznej w odniesieniu do tkanki
otaczajgcej guz, wolnej od komodrek nowotworowych?
(publikacja 1.2)

Zbadanie, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy okreslonymi
parametrami klinicznymi: klasyfikacia TNM (guz, wezly
chtonne, przerzuty) oraz G (zréznicowanie guza), typ
histopatologicznym rak przewodowy, rak zrazikowy),
charakterystyka pod wzglgdem obecnosci receptoréw dla
ER, PR, liczba i rozmiar guzéw u pacjentek z rakiem piersi a

profilem metylacji regionéw promotorowych genéw zegarowych
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CLOCK, BMALI oraz PERI, PER2, PER3, CRYI, CRY2?

(publikacja 1.2)

5. Zbadanie, czy istnieje zaleznos¢ pomigdzy metylacjg a ekspresja
genow CLOCK, BMALI oraz PERI, PER2, PER3, CRY1, CRY?2
w tkance guza oraz w tkance otaczajacej guz? (publikacja 1.2)

6. Zbadanie, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy polimorfizmem
genetycznym (SNP) wybranych  genow zegarowych a
ryzykiem zachorowania na raka piersi? (publikacja1.3)

7. Zbadanie, czy istnicje zalezno$¢ pomigdzy  polimorfizmem
genetycznym a poziomem ekspresji wybranych genow
zegarowych u pacjentek chorych na raka piersi — poszukiwanie
funkcjonalnos$ci SNPs. (publikacja 1.3)

Rozdziat dotyczacy materialu i metod uzytych w badaniach obejmuje 5 stron i opisuje
szczegdtowo badang grupe 321 chorych na raka piersi oraz 364 zdrowych ochotniczek. U 107
Chorych pobrano 107 prébek par tkanek: z raka oraz tkanki otaczajgcej guz, izolowano DNA
i RNA, dokonano analizy ekspresji 9 genow zegarowych (publikacje 1.1, 1.2, 1.3), analizy
metylacji 8 genéw zegarowych (publikacja 1.2), genotypowano 16 SNP gléwnych genow
zegarowych (publikacja 1.3). Ponadto u dodatkowych 214 Chorych oraz 364 zdrowych
kobiet genotypowano 16 SNP gtéwnych genéw zegarowych (publikacja 1.3).

Na kolejnych 6 stronach Doktorantka relacjonuje wyniki badan, niezwykle skrupulatnie,
nawigzujgc do czytelnych wykresow i tabel bardzo dobrze ilustrujgcych uzyskane dane oraz
petnego tekstu wynikéw zawartych w poszczegolnych publikacjach. Jest to dowéd rzetelnej
analizy najwazniejszych parametréw klinicznych. Do najwazniejszych wynikéw pracy

doktorskiej nalezg:

1. Tkanki nowotworowe charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym
poziomem ekspresji dla genow CLOCK oraz TIMELESS w odniesieniu
do tkanki okotonowotworowej. Natomiast geny PERI, PER2, PER3,
CRY2 charakteryzowaly si¢ istotnie obnizonym poziomem ekspresji w
tkance guza w odniesieniu do tkanki otaczajgcej guz. (publikacja 1.1)
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2. Stopien zaawansowania (TNM) choroby wplywa na poziom ekspresji
genu CRY2 w tkance nowotworowej. Stopiefi ztosliwosci histologicznej
(G) oraz status hormonalny guza wplywa na poziom ekspresji wybranych
genow zegarowych CRY2, PERI, PER2, PER3 w tkane guza. (publikacja
1.1)

3. Zaobserwowano istotnie obnizony poziom metylacji regiondéw
promotorowych dla genéow BMALI, CLOCK, CRY2 w tkance
nowotworowej w odniesieniu do tkanki otaczajacej guz. Odwrotng
zalezno$¢ wykazano dla genéw PERI, PER2, PER3, gdzie tkanki guza
charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym poziomem metylacji regionéw
promotorowych w odniesieniu do tkanki okotonowotworowe;.
(publikacja1.2)

4. Istotne zmiany we wzorze metylacji regionéw promotorowych
zaobserwowano dla genéw PERI, PER2, PER3w odniesieniu do
tkanek nowotworowych o wyzszej zto$liwosci histologicznej (G) jak i
hormonalnej (ER-/PR-). (publikacja 1.2)

5. Nadekspresja genu CLOCK moze by¢ zwigzana z hipometylacja
regionu promotorowego wskazanego genu. Hipermetylacja regionow
promotorowych genéw supresorowych z grupy PERIOD moze wpltywaé
na obnizong ekspresje tych genoéw i zaburzenie ich supresorowej funkcji.
(publikacja 1.2)

6. Polimorfizm genetyczny gendéw zegarowych moze wplywaé na
ryzyko zachorowania na raka piersi w populacji polskich kobiet.
Prawdopodobny efekt ochronny mozna wskaza¢ dla polimorfizmu genu
BMALI 1s2279287. Natomiast polimorfizmy gendéw CRY2 rs10838524,
PERI 152735611, PER2 15934945 charakteryzujg si¢ prawdopodobnie
podwyzszonym ryzykiem zachorowania raka piersi w badanej populacji.
(publikacja1.3)
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7. Polimorfizm genetyczny badanych gendw zegarowych moze wplywaé
na poziom transkrypcji genéw zar6wno w tkance otaczajacej guz
(PERI,PER?2), jak 1 w tkance guza (BMALI, CRY2, PER3).
(publikacja 1.3)

Dyskusja zawarta jest w tekécie poszczegélnych publikacji. Oparta jest o dobrze
wyselekcjonowane pismiennictwo, merytoryczna. Akcentuje whasne poglady Autorki w
kontekscie dyskutowanych wynikéw innych badaczy.

W oparciu o przeprowadzone badania oraz analize biostatystyczng, zawarte w cyklu 3 prac
monotematycznych, po przedstawieniu wynikdw, Autorka dysertacji sformulowata 7
wnioskow bedacych jednoznaczna odpowiedzig na ustalone cele pracy. Wnioski sa
wywazone i wynikaja z przeprowadzonych badan i ich doglebnej analizy.

Przedstawione wnioski to:

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowa¢ iz kluczowe geny
zegarowe moga petnic role w procesie nowotworzenia w gruczole piersiowym.

1. Istnieje réznica w poziomie transkrypcji wybranych genéw
zegarowych w tkance guza w odniesieniu do tkanki otaczajacej guz, co
moze $wiadczy¢ o ich wplywie na proces kancerogenezy w gruczole

piersiowym.

2. Istnieje zalezno$¢ pomigdzy poziomem transkrypcji  gendw
zegarowych a okreslonymi parametrami klinicznymi pacjentek z rakiem

piersi.

3. Istnieje zmieniony wzorzec metylacji regionéw promotorowych
wybranych genéw zegarowych w tkance guza w odniesieniu  do
tkanki otaczajacej guz, co moze $wiadczy¢ o jego wplywie na proces

transformacji nowotworowej w gruczole piersiowym.
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4. Zmiany na poziomie epigenetycznym w regionach promotorowych
badanych gen6w zegarowych w tkance guza korespondujg ze stopniem

zaawansowania choroby nowotworowej w gruczole piersiowym.

5. Metylacja regionéw promotorowych genéw zegarowych moze
wplywa¢ na poziom ekspresji tych genow w tkankach pochodzgcych z

gruczotu piersiowego pacjentek z rakiem piersi.

6. Polimorfizm genetyczny pojedynczych nukleotydow badanych
genow zegarowych moze modulowa¢ ryzyko zachorowania na raka

piersi.

7. Polimorfizm genetyczny badanych gendéw zegarowych moze
wplywa¢ na poziom transkrypcji tych gendéw zaréwno w tkance
otaczajacej guz, jak i tkance guza.

Stwierdzenia te s3 wazne i dlatego tez znalazly rozwiniecie w postaci 3 publikacji w

recenzowanych periodykach medycznych.

Whikliwa lektura rozprawy pozwolila wykryé drobne uchybienia, ktére w zaden jednak
sposob nie umniejszaja wartoSci merytorycznej pracy:

1. hormonalna terapia zastepcza, prestizowe czasopismo Lancet w roku 2019,
rekomenduje uzycie nazewnictwa menopauzalna terapia hormonalna
(menopausal hormone therapy MHT)

2. str. 12, 13, 15, 23 rak sutka, prosze poprawi¢. Tak jak w pozostalej czesci
dysertacji powinno by¢ uzyte: rak piersi

3. str. 9, ,,do najezestszych czynnikéw ryzyka mozna zaliczy¢ wiek kobiet ponizej
50 roku zycia”. Nalezy to stwierdzenie poprawi¢ i uzupehnié, gdyz wzrastajacy

wiek jest czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi: Europejskie
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Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, grupa Raka piersi, podaje, iz 10-letnie

ryzyko rozwoju raka piersi dla kobiety 20-letniej to 1:1732; dla kobiety 40-letniej
w ciggu 10 lat to 1:69; a dla kobiety 70-letniej 1:26. Jedna sposrod o$miu kobiet w
ciaggu calego swojego Zycia zachoruje na raka piersi. Kobiety ponizej 50 czy 40
roku Zycia, istotnie statystycznie czeSciej choruja np. na raka piersi zwigzanego z

mutacja BRCA.

Po dokladnej lekturze dysertacji Pani mgr Moniki Lesickiej oceniam ja wysoko. Jest to
wieloaspektowe opracowanie materialu badawczego, posiadajace wymiar praktyczny,
zwlaszcza w aspekcie genetyki, epigenetyki i prewencji raka piersi np. poprzez
modyfikacje stylu Zycia, pracy zawodowej zmianowej, nawykéw socjalnych, higieny snu,
z precyzyjnym uwzglednieniem rytmu dobowego w aspekcie czynnikéw genetycznych i

epigenetycznych ,,zegarowych”.

Anali rofilu metvlacji i ekspresji kluc, h genéw rvtmu okolo 0 rak

iersi” spelnia kryteria przypisane rozprawom na stopien naukowy doktora okreslone w

Ustawie z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz

Me ny Pracy im. Prof. J. Nofera w F.odzi zczenie Pani mor Moniki Lesickiej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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