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Recenzja rorprawy doktorskiej
Pani mgr ini. Aleksandry Majewskisj
pt. .Rola PTEN w hipoksyjnym mikresrodowisku raks nerki | czermiaka®

Nowobwory dlofliwe naledy do najpowadniepszych tagroden ludikiego iycia. Stanowig one
narastajgcy problem nie tylko zdrowotny, ale takie spolecany i ekonomiceny, a statystyki ich dotyczace
£3 dramatyczne. W krajach rozwinigtych, po chorobach sercowo-nacryniowych, 5§ drugy priyciyng
rgondw, a prognory epidemiologiczne wikazujq, fe Ncrba rachorowan | umberalnodd ¢ ich powodu
bedzie rosla w najblitsrych dekadach. Dlatego nowotwory nalety pornad | rrozumied, a wiedsg te
prrefotyd na skuteczne metody leczenia

Imiany genetycine, epigenetycine i funkcjonalne komarek, ktdre leig u podioia kancerogenezy 5§
podstawowymi, ale niejedymymi czynnikami tego procesu. Rownie istotna | coraz leplej pornawana jest
takie rola mikrodrodowisks guza nowotworowego, w tym nieodigcony jej element jakim jest hipoksja.
Ma ona wplyw na biologht nowolwore oraz odpowiedd na leczenie, co w konselwenc) decyduje
o stopniu zaswansowania choroby. Adaptacyjng reakcjy kombrek nowotworowych na niedothenienie
jest angiogeneza, ktdra jest jednoczednie warunkiem koniecznym progresji nowotworu, Diatego ted
hamowanie tworzenia nowych naczyn krwionosnych w obrebie guza czy ted niszczenie jui stniepgpcych
stanowi  cel systemowego leczenia priechwnowotworowego. Niestety skutecznosd  terapi
antyangiogenne| jest ogranicrona | ciesto nke priynosi radowalajgcych | ocrekiwanych efektdw,
dlatego tel caly cras posrukuje sie nowych opejl terapeutycenych, Jedng @ nich jest kontrolowan e
angiogenazy i proywrdcenie rdwnowagi miedry czynnikami pro- | antyangiogennymi, crego efektem
ma byé normalizacia naczyh w rorwijajaoym sie nowabworze, W ten nurt badad idealnie wpisuje sie
priedsiawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr ind. Aleksandry Majewskiej pt. _Rola PTEN
w hipoksyinym mikrodrodowisky raka nerki i czerniaka”. Znaczenie naukowe i praktyczne tej tematyki
nie porostawia tadmych watplwosci | jej podjecie jest jak najbardzie) uzasadnione,



Prezentowana do oceny rozprawa rostata wykonana w Laboratorium Onkologii Molekularne]
i Terapii Innowacyjnych Wopskowego Instytutu Medycznego w Warszawle pod kierunkiem promotora,
Pani prof. dr hab. Claudine Kieda oraz dr Klaudii Brodaczewskie) jako promotora pomocniciego.
Gldwng osig pracy bylo priypusicrenie, be aktywnodd PTEN rofnl sie w miodelu raka nerkl | crerniaka,
co mode modyfikowad mikrodrodowisko guta | wplywad na stosowane teraple prreciwnowolworowe,
Szczegdlowo weryfikacja tej hipotery byla realizowana popriez nastepujice cele badawcre:

1. okreilenie wphpwu hipoksji na poziom | aktywnodf PTEN oraz potencjal proangiogenmy
w testowanych modelach in witro,

. tbadanie roli PTEN w raku nerki | czerniaku poprze: okredlenie wratliwodcl na lecenie komorek
& nokautem genu kodujgcego to bialko supresorowe w modelus in wiro oraz wphywu na progresje
guzdw in vivo,

3. rbadanie wphywu mutacjl PTEN i hipoksji na modyfikacjg mikroérodowiska guza poprzez regulacjg
ekspresji miANA w modely raka nerkd,

Tak postawione cele naukowe nalely winal za Btotne, a ich realizacis odpowiada wymogom
stawiamym rozprawom doktorskim, Niewatpliwg korryicig dla Doktorantki byl ted fakt, i kierowana
priez Paniy prof. Claudine Kieda jednostka ma ugruntowang swialows porycle w zakresie tematyki
ocenianej rozprawy doktorskiej. Doktorantka zatem mogla skorzystad | @ powodeniem skorrystata
z solidnej wiedzy | warsrtatu badawczego Zespolu.

Qceniana rorprawa ma klasyerny uklad dla tege typu badah oplsamych we worelnisj
opublikowanych artykutach w czasopismach naukowych. Zostala praygotowana w formie thiomu treech
prac poprzedzonych wstepem, okresleniem celu orar zatofen | zakoncronych podsumowaniem, Tytul
dysertacji w petni odpowiada zawartej w nigj tresci i postawionym do roswigzania problemom
badawcrym. Informacie zawarle we witeple fwiadcry o dobrym prrygotowaniu teoretycznym
Doktorantki, ktdra wykazala sig rnajomodcly literatury preedmiotu i potrafila prredstawic zlolone
ragadnienia w priejrzysty sposdb, ilustrujac je odpowiednio priygotowanymi rycinami. Zasadniczq
credl roTprawy stanowig trzy wieloautorskie publikacje, w ktdrych Doktorantka jest perwszym b
rdwnorredmym pensysiym autorem, co $wiadcay o Jej niezaprreczaingj gldwnej roli w opracowaniu
ralolen pracy, wykonaniu eksperymentdw, interpretac) wynikdw | odpowlednie) ich prezentac)l.
Wiszyscy wapdlautorzy rlolyll ted odwladczenia wraz @ oplsem whiade Doktorantki w ich realizac)g,
ktdre wyrainie wikazujq na Jej wiodgcy rolg. Tym samym uinajg preedstawione publikacie za Jej
wiasne oryginalne osiggnigcie uprawniagce do ubiegania sie o stopien naukowy doktora okredlony
odpowiednimi prrepisami ustawowymi. Zatacrone artyhuly odrwierciedlaja realizacje poszcregdinych
celdw badawcrych postawiomnych prre: Doktorantks. Naledy w tym migjscu podkredid, ii bez witpienia
rostaly one osiggnigie, a uzyskane wyniki oprécs aspekiu poznawczego majg ted potencialny charakter
aplikacyjny = mogg stad sie punktem wyjicia dla opracowania prieciwnowotworowego lecienia



spersonalizowanego, w tym wigle obiecujgcej terapii opartej na normalizacji nacoyd | kompensacji
niedotlenienia w guzie 7a posrednictwem ITPP, Na wyrdinienie rastuguje ted fakt wykorrystania
najnowszych technik badawcrych biologii molekularne), obok klasycanych analiz biochemicznych coy
hodowli komdrkowych | rederzecych. Zastosowanie tak srerokiej gamy rdinorodnych metod
newgtpliwie wymagalo od Doktorantki dufego raangatowanla | pracowitodci, a lch wiafchwe
wykorzystanie popwolilo uzyskad cenne i gnacrgce wyniki,

Prace, ktore skladajg sie na niniejszq rozprawe zostaly wcoaedniej krytycznie ocenkone prier
ekspertéw i opublikowane w renomowanych miedrynarodowych crasopismach, co w pewnym sensie
rwalnla mnie od obowlgzku ponownego, stcregdiowego ich recenzowania. Moge tylko dodad, ie ich
lektura prrekonuje make, @ Doktorantka jest w peini dojrealym badaczem rdolnym do
preeprowadzenia serli dodwiadczed, a takle wiladciwe) ich interpretacji oraz priedstawienia na the
aktualnej wiedry. Ostroinie wycigga tei wnioski 2 wynikiw eksperymentow, unikajgc tym samym ich
nadinterpretacji. Miezaleinie od mojej porytywne] oceny rozprawy doktorskie), z obowigzku
recenzenta nie moge pomingd pewnych uwag krytycinych, Ponadto, proy tak dulej ilodci wynikdw
dodwiadcred, musey sic takle pojewid pytania | watpliwodcl, ktdre preedstawiam ponidej,

1. Zardwno witgp jak | podiumowanie napisane 53 poprawnym jgrykiem, mimo to Autorce nie udalo
sig unikngd pewnych niefortunnych sformutowan oraz bleddw literowych czy stylistyczmych.

2. Czujg pewien niedosyt po lekturze rozdziatu ,Podsumowania | wnloski™. Co prawda stanowi on
pwiely ich prezentacie w kontekice postawionych celdw rozprawy, spodziewalbym sie jednak, e
Autorka nkeco szerzej nadwieth naukowy kontekst uryskanych wynikdw.

3. Cry rnane 34 potencjalng zagrofenia terapil priecwnowotworowe) 7 zastosowaniem ITPP?

4. PTEN odgrywa dosyd istotny role w odpornodci, zardwno wrodrone) jak @ nabytej,
aw mikrodrodowisku guza nowotworowego mnapduje sig caly stereg roinych komdrek ukdadu
odpornoiciowego. Cry wiadomo jaki mote mied na nie wplyw aktywacja PTEN?

5 Warto byloby preeprowadezsd analogiczne dodwiadcrenia na ludzkich linlach komdrek
nowotworowych, To ocrywilcie wybiega pora tematyke tej pracy, ale choialbym rapytal, cry
Doktorantka planuje tego typu kontynuacie badan nad rolg PTEN?

Powyisze uwagi, watpliwodcl | pytania absolutnie nie umniepszajg wartodcd mernytoryczne]
dysertac)l. Priedioiong mi do recenzji prace doktorsky Pani Aleksandry Majewskiej zaliczam do
interesujgoego | wartosciowego opracowania, w ktdrym przedstawiono | preekonywujgco uzasadniono
tery badawcre | ktdra ewidentnie wnosi istotne slementy nowodcl naukowe] wynikajgoe zardwno
 tematyki jak i zastosowane] metodologil.

Zasadnicrym zadaniem recenzenta jest ocena rorprawy doktorskiej. W przypadku Pani Aleksandry
Majewskiej nie moina jednak pomingl jej catego dorobku navkowego, ktdry obejmuje
wspdlautorstwo 9 wysoko punktowanych prac, co u osoby bedace] u progu aktywnosc naukowe) jest



imponujacym dokonaniem. Podsumowujac, rardwno wyniki prredstawione w rozprawie doktorskieg,
jak i pozostaty dorobek doktorantki, niezwigzany 1 tematyks dysertacji, oceniam bardzo wysoko.

W rwigziu 2 powylsrym stwierdzam, te prredstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska speinia
warunki akredlone w art. 187 Ustawy 1 dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wylsrym i nauce (Dr.
U, 2018 poz. 1668). Dlatego tei wracam sig do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warsrawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani Aleksandry Majewskiej do dalszych
etapbw priewodu doktorskiego. Ponadto, biorgc pod uwage wartosd naukows oraz potencial
aplikacy|ny uzyskanych wynikdw wnioskujg o stosowne wyrdinienie dysertacji.
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