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Molecular mechanisms of tumor cell resistance to the FGFR kinase inhibitor

Rozprawa doktorska pana Aleksandra Cortez liczy 140 stron oraz dodatkowo tzw
supplementary materials w wersji elektronicznej. Rozprawa obejmuje standardowe rozdziaty,
takie jak: wstep, hipoteze badawczg oraz cel pracy, opis stosowanych materiatéw i metod

badawczych, a takze wnioski i spis piSmiennictwa.

Cele pracy zostaty omdwione na poczatku rozprawy, jednakze dla wiekszej przejrzystosci
mogtyby one zosta¢ przedstawione w punktach. Pozwala to na lepszg ocene ich realizacji w

efekcie przeprowadzonych badan.

We wstepie autor przedstawia szereg informacji dotyczacych receptora czynnika wzrostowego
fibroblastycznego, FGFR, nawigzujgc do jego zmian w réznych nowotworach ztosliwych u ludzi.
Pokrétce charakteryzuje tez trzy grupy rakdw bedacych przedmiotem badan w rozprawie
doktorskiej, a wiec raka ptuca, zotgdka i pecherza moczowego. Warto zwrdci¢ uwage, ze w
terminologii anglosaskiej, a praca jest w catosci napisana w jezyku angielskim, stosowany jest
powszechnie termin ,,cancer”. Jest on nieprecyzyjny, poniewaz w ogdlnym znaczeniu odnosi
sie on do wszystkich nowotwordow ztosliwych, a wiec i chtoniakow ztosliwych, czerniaka, i
glejakow. Proponuje zeby w przysztosci, piszac o rakach, stosowac jednoznaczne fachowe ich
okreslenie: carcinoma. Termin ten dotyczy ztosliwych nowotwordw pochodzenia

nabtonkowego.

We wstepie wiele uwagi doktorant poswieca réwniez omodwieniu innych aspektéw rozprawy,

takich jak inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), mechanizmy opornosci na dziatanie inhibitoréw,



czy wreszcie biomarkerom. W odniesieniu do ostatniego zagadnienia, przedstawia cechy
idealnego biomarkera a takie podaje przyktady biomarkeréw stosowanych klinicznie.
Fragment wstepu poswiecony jest dodatkowo omdéwieniu badan klinicznych, chociaz akurat ta
czes¢ rozprawy nie jest bezposrednio zwigzana z badaniami przeprowadzonymi przez autora.

W pracy trudno znalez¢ potwierdzenie prowadzenia takich badan.

Autor opisuje dosy¢ doktadnie metody badawcze, ktére wykorzystat w swoich pracach.

Catos¢ pracy jest bogato ilustrowana 24 rycinami oraz 16 tabelami w wersji barwnej, za$s
rozprawe konczg wykaz piSmiennictwa obejmujgcy 407 pozycji, z ktérych wiekszo$é pochodzi

z ostatnich 10 lat, a takze wykaz osiggnie¢ naukowych autora.

W rozprawie tej doktorant postawit przed sobg trudne zadanie polegajace na identyfikacji
potencjalnych biomarkerdw zwigzanych z wrazliwoscia lub opornoscia komodrek
nowotworowych na nowy inhibitor FGFR, ktéry zostat opracowany w Polsce. Doktorant brat
udziat w projekcie CELONKO, w programie STRATEGMED Il finansowanym przez NCBiR, w
ktorym przeprowadzono badania na liniach komérek nowotworowych opornych badz

wrazliwych na wymieniony wyzej inhibitor.

Doktorant podaje, ze w badaniach skoncentrowat sie na poszukiwaniu mechanizmow
opornosci i biomarkerach na liniach komdrkowych ze stwierdzong opornoscig na inhibitor

FGFR.

Badania prowadzone byly na trzech liniach komédrek, a mianowicie raka ptuca, zotagdka i
pecherza moczowego, i w tym celu przeprowadzono poszerzong analize profilu ekspresji
genow na wymienionych liniach. Szkoda, ze doktorant nie miat, jak sam stwierdza, dostepu do
materiatu tkankowego od pacjentéw. Badanie takich probek bytoby na pewno bardziej

emocjonujgce i przyniosto wyniki, ktére mozna bezposrednio przetozy¢ na praktyke kliniczna.
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Nalezy mie¢ nadzieje, ze wspomniane w rozprawie gromadzenie materiatu biologicznego

pozwoli na kontynuacje badan i wyciggniecie ciekawych wnioskdéw w przysztosci.

Autor obiektywnie stwierdza, ze dysponowat niskg liczbg prébek, co moze, ale nie musi by¢
powodem ograniczania sie w prowadzeniu badan naukowych. Dostepnos¢ materiatu
biologicznego, réwniez nowotworowego, nie powinna stanowié¢ zasadniczego problemu
badawczego w dzisiejszych czasach. Autor zdecydowat sie wiec na opracowanie schematu
obliczeniowego PREDICT, co pozwolito wyselekcjonowa¢ mniejsze liczby biomarkeréow
mogacych znalezé w przysztosci praktyczne zastosowania. Jest to duzym atutem tej pracy.
Ciekawym rozwigzaniem jest takze wykorzystanie modelu ,,pipeline” do selekcji biomarkerow
dla réznych typéw raka, stuzgcych jako biomarker okreslony mianem ,pan-cancer”. Jak

rozumiem, chodzi o uniwersalny biomarker do zastosowania w diagnostyce onkologiczne;j.

Dzieki przeprowadzonej analizie danych autor wykazat, ze istnieje zwigzek pomiedzy
potencjalnymi  mechanizmami  opornosci na inhibitory FGFR a  wiekszoscig

wyselekcjonowanych gendw.

Wyniki uzyskane przez autora sg bardzo obiecujgce, poniewaz wykazat on, iz komorki
uodpornione na dziatanie inhibitora FGFR wyksztatcajg aktywacje wielu szlakéw, ktoére reguluja

m.in. proliferacje komarek, ich przezywalnos$é i proces apoptozy.

Ostatecznie doktorant wskazuje na cztery geny jako potencjalne i uniwersalne biomarkery
opornosci na inhibitory FGFR w raku zotgdka i raku pecherza moczowego, nie odnoszac sie
jednakze do trzeciego modelu badawczego, czyli raka ptuca. Brak stosownej informacji we

whnioskach.



We whnioskach doktorant potwierdza, ze gtdwne cele rozprawy doktorskiej zostaty osiggniete.
W szczegdlnosci za$, ze istniejg powigzania z mechanizmami opornosci na FGFR-TKI dla

wiekszosci wybranych gendw.

Reasumujgc, prace doktorskg pana Aleksandra Cortez oceniam wysoko i uwazam, ze spetnia
warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce (j.t. Dz. U. 2 2023 r. poz. 742, z pdzniejszymi zmianami)

Whnioskuje o dopuszczenie pana Aleksandra Cortez do dalszych etapow przewodu

doktorskiego, a takze wnioskuje o wyrdznienie pracy badz przyznanie stosownej nagrody.
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