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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr inz. PIOTRA tACINY
pt. ,,Czynniki zwigzane z metabolizmem energetycznym jako

potencjalne biomarkery w nowotworach hematologicznych”.

Nowotwory hematologiczne to heterogenna grupa schorzen, w ktdrej w ostatniej
dekadzie nastgpit znaczny postep w zakresie diagnostyki i terapii. Poznanie patomechanizméw
lezgcych u podstaw rozwoju choréb nowotworowych oraz okredlenie czynnikéw
prognostycznych pozwala na indywidualizacje i optymalizacje leczenia, co w bezposredni
sposéb przektada sie na poprawe przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego.
Poszukiwanie nowych czynnikédw rokowniczych jest jednym z gidwnych nurtdw badan
w chorobach rozrostowych, stad zagadnienia poruszane w niniejszej pracy doktorskiej wpisuja
sie w aktualne trendy badawcze.

Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi cykl trzech petnotekstowych prac
oryginalnych, opublikowanych w latach 2018-2022 w anglojezycznych czasopismach
naukowych: Genes, Journal of Clinical Medicine oraz Current Issues in Molecular Biology. We
wszystkich powyzszych pracach Doktorant byt pierwszym autorem. Badania opisane

w rozprawie doktorskiej zostaty wykonane w ramach projektu PRELUDIUM 15 Narodowego



Centrum Nauki pt. ,OkreSlenie roli ekspresji basiginy (BSG) w rozwoju szpiczaka
plazmocytowego i ostrej biataczki szpikowej”, kierowanego przez Doktoranta.

Rozprawa liczy 62 strony, zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis
publikacji wraz z ich petnym przedrukiem, wnioski koicowe oraz oswiadczenia podpisane
przez wspotautoréw prac. Niezrozumiate dla recenzenta jest zamieszczenie przez Doktoranta
spisu tresci, listy publikacji, oswiadczen wspétautoréw oraz wnioskow koncowych wytgcznie
w jezyku angielskim, cho¢ przewdd doktorski prowadzony jest przez Polskg Akademie Nauk.

Celem przedstawionej rozprawy doktorskiej byto sprawdzenie czy wybrane warianty
genetyczne BSG i transporterow monokarboksylowych (MCT1) majg wptyw na przebieg
szpiczaka plazmocytowego, potwierdzenie nadekspresji BSG i MCT1, sprawdzenie
potencjalnej roli wariantéw genetycznych BSG/MCT1, a takze ekspresji formy rozpuszczalnej
BSG (sBSG) jako biomarkera w ostrej biataczce szpikowej oraz wskazanie, czy sBSG moze byé
potencjalnym biomarkerem w szpiczaku plazmocytowym.

W pierwszej publikacji pt. ,BGS and MCT1 Genetic Variant Influence Survival in
Multiple Myeloma Patients” opublikowanej w 2018 roku w czasopismie naukowym Genes,
Doktorant opisat polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP) w genach kodujacych BSG
i MCT1 u chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego oraz wybrat po cztery SNP,
w oparciu o analize in silico i ocenit ich polimorfizmy w grupie 135 pacjentéw oraz 135 oséb
zdrowych. Analiza danych sugeruje pogorszenie przezycia wolnego od progresji
u pacjentow z obecnoscia allela rs4919859 C i rs8637 G w BSG (btad w streszczeniu w jezyku
polskim i angielskim sugerujacy poprawe przezycia wolnego od progresji choroby), natomiast
poprawe przezycia catkowitego w grupie chorych z obecnoscia allela rs1049434 A, rs7556664
Airs7169 T w genie kodujagcym MCT1. Ponadto Doktorant dowiddi, iz allele rs4919859 C,
rs8637 G i rs8259 A wystepowaty czesciej u pacjentow z bardziej zaawansowang chorobg
w chwili rozpoznania. Badanie przedstawione przez Doktoranta bylo pierwszym opisujacym
polimorfizm BSG rs4919859 i potwierdzajgcym jego role jako czynnika majgcego niekorzystny
wptyw na przebieg choroby.

Druga publikacja pt. ,BSG (CD147) Serum Level and Genetic Variants Are Associated
with Overall Surival in Acute Myeloid Leukemia” opublikowana w 2022 roku w Journal of
Clinical Medicine oceniata znaczenie rokownicze BSG i MCT1 w ostrej biataczce szpikowej.
Badanie przeprowadzono na szesciu liniach komorkowych ostrej biataczki szpikowej oraz

zdrowych komdrkach jako ramieniu kontrolnemu potwierdzajac nadekspresje BSG i MCT1



w wiekszosci linii komodrek biataczkowych. W pracy przeanalizowano takie pod katem
ekspresji sBSG 37 chorych z ostrg biataczkg szpikowg i 25 oséb zdrowych, wykazujac
zwiekszong ekspresje tej formy w surowicy oséb chorych. W przeprowadzone] analizie
Doktorant podkreslit korelacje ekspresji sBGD z pogorszeniem przezycia chorych oraz
wystepowaniem wyzszej leukocytozy i wyzszego odsetka blastéw w ich krwi obwodowej.
Ponadto Doktorant zwrécit uwage na proangiogenng role BSG w ostrej biataczce szpikowe;j
wynikajgca z korelacji tego markera z ekspresjg czynnika proangiogennego VEGF. W ramach
kontynuacji badan nad wariantami genetycznymi BSG i MCT, uprzednio wybrane SNP zostaty
przeanalizowane przez Doktoranta w grupie 92 chorych z rozpoznaniem ostrej biataczki
szpikowej oraz 135 osob zdrowych, z konkluzjg pogorszenia przezycia catkowitego w grupie
chorych z obecnoscig allela BSG 4919859 C, rs4682 C oraz genotypu MCT1 rs1049434 AA.
Przeprowadzone przez Doktoranta analizy potwierdzajg niekorzystng wartos$¢ prognostyczng
wystepowania allelu BSG rs4919859 C.

W trzeciej publikacji pt. ,Soluble CD147 (BSG) as a Prognostic Marker in Multiple
Myeloma” opublikowanej w 2022 roku Doktorant przedstawit wnioski z badan nad ekspresja
sBSG u 62 chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego oraz 25 oséb zdrowych
w grupie kontrolnej. Doktorant podkreslit obecno$¢ podwyzszonego poziomu sBSG u chorych
na szpiczaka plazmocytowego, zwtaszcza w zaawansowanym stadium choroby. Wysoki
poziom sBSG korelowat z gorszym przezyciem wolnym od progresji choroby i co istotne,
poziom sBSG malat w trakcie leczenia, przy pogtebianiu sie remisji choroby. Zaréwno
w badaniu chorych z przewlekta biataczkg szpikowa jak i szpiczakiem plazmocytowym
Doktorant wykazat brak korelacji pomiedzy poziom sBSG i ekspresja mRNA BSG. Badanie
u chorych na szpiczaka plazmocytowego potwierdzito korelacje miedzy ekspresjg mRNA BSG
z MCT1i VEGF.

Opublikowane przez Doktoranta wyniki badan potwierdzajg znaczenie BSG i MCT1
w patogenezie ostrej biataczki szpikowej i szpiczaka pkazmocytowego oraz sugeruja, iz
polimorfizmy w genach kodujgcych te biatka, a takie poziom rozpuszczalnej formy BSG
w surowicy mogg by¢ potencjalnymi biomarkerami w nowotworach hematologicznych. Catos¢
przeprowadzonych analiz wskazuje na duzg samodzielnos¢ i dojrzatos¢ naukowa Doktoranta,
a takze umiejetnos¢ pracy zespotowej. Do dorobku naukowego Doktoranta mozna zaliczy¢

takze wspoétautorstwo w 15 publikacjach naukowych o sumarycznym wspétczynniku IF 50,850,



liczne wystapienia na konferencjach i zjazdach naukowych oraz wspétautorstwo
w doniesieniach zjazdowych.

Doktorant zostat wyrézniony w 2016 roku nagrodg Wydziatu Nauk Medycznych PAN za
wspotautorstwo w pracy pt. ,Polymorphism within beta-catenin encoding gene affect
multiple myeloma development and treatment” oraz dwukrotnie, w 2019 1 2020 roku, przez
Komisje Stypendialng im. Ludwika Hirszfelda, za wybitne osiggniecia w dziedzinie nauk
biologicznych i medycznych.

Nieliczne uwagi do pracy, ktére zamiescitam w teksécie nie umniejszajg wartosci
merytorycznej catosci rozprawy doktorskiej, ktéra jest nowatorskim i oryginalnym

opracowaniem problemu badawczego, o duzej przydatnosci w praktyce klinicznej/.

Reasumujgc uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca spetnia wymogi stawiane
rozprawom naukowym na stopien doktora, a biorgc pod uwage dorobek naukowy Doktoranta,
jego dojrzatos¢ naukowq i badawczg sktadam wniosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
Jednoczesnie wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie mgr inz. Piotra taciny do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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