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Czerniak jest jednym z najbardziej ztosliwych nowotwordw ludzkich. Stale
notuje sie rosngcag zapadalno$¢ na ten nowotwor, zwigzang najprawdopodobniej ze
zwiekszong ekspozycjg na promieniowanie UV. Pomimo ostatnich postepdw w terapii
czerniaka, dostepne powszechnie leczenie jest tylko rzadko skuteczne. Dlatego
uzasadnione jest poszukiwanie nowych substancji terapeutycznych stosowanych
samodzielnie czy w skojarzeniu z dostepnymi dotychczas lekami. W ten nurt wpisuje
sic przedtozona do oceny rozprawa poswiecona analizie mechanizmu dziatania
pentoksyfiliny wobec komdrek czerniaka. Doktorantka analizowata w szczegdlnosci
potencjalny wplyw pentoksyfiliny na regulacje podstawowego, kanonicznego szlaku
WNT w komodrkach pierwotnych hodowli czerniaka uzyskanych od pacjentéw.
Postawiona hipoteza byta uzasadniona zaréwno przestankami literaturowymi, w tym
obserwacjami poczynionymi we wczesniejszych publikowanych pracach zespotu
kierowanego przez prof. Czyz.

W przedtozonej rozprawie realizowanej m. in. w ramach projektu NCN Autorka
planowata okresli¢: 1/ efekty komodrkowe (w tym cytotoksycznos¢, zahamowanie
proliferacji) pentoksyfiliny wobec pieciu hodowli komérek czerniaka, 2/ aktywnos¢
kanonicznego szlaku WNT w badanych 5 populacjach komérkowych, ew. wptyw
pentoksyfiliny na aktywno$¢ biatek tego WNT szlaku oraz gendw kodujacych te biatka
i gendw docelowych, a takze 3/ ew. wplyw pentoksyfiliny na ekspresje i aktywno$¢
czynnika transkrypcyjnego istotnego dla funkcji melanocytéw — MITF-M.



Postawione cele pracy byly uzasadnione i dawaly szanse dostarczenia
istotnych nowych informacji wyjasniajacych dziatanie pentoksyfiliny na komérki
badanych hodowli czerniaka.

W wyniku przeprowadzonych doswiadczen Autorka opisata aktywnos¢
kanonicznego szlaku WNT w badanych populacjach komérek czerniaka. Wykazata
zréznicowanie badanych populacji identyfikujac grupe dwdch hodowli wolno
proliferujgcych o wysokim poziomie jadrowej beta-kateniny, wysokiej aktywnosci
czynnikdw transkrypcyjnych TCF/LEF oraz zwiekszonej ekspresji regulowanych przez
nie genéw — MITF-M i CTGF. Pozostate trzy populacje komérek czerniaka uzyskane
od kolejnych trzech pacjentéw zaklasyfikowata jako szybko proliferujace o wysokiej
ekspresji i sekrecji DKK1, inhibitora kanonicznego szlaku WNT. Doktorantka
stwierdzita, ze pentoksyfilina dziatata silniej wobec komdrek wolno proliferujgcych,
wywolujgc efekt cytostatyczny poprzez zatrzymanie cyklu w fazie GO/Gl oraz
cytotoksyczny poprzez indukcje apoptozy. Obnizenie aktywnosci kanonicznego szlaku
WNT poprzez pentoksyfiline Autorka obserwowata w komodrkach wolno
proliferujacych, odznaczajacych sie wysokg aktywnoscig szlaku. Efekt ten byt
wyrazony zwigkszeniem ekspresji inhibitora DKK1, obnizeniem poziomu jadrowej
beta-kateniny i obnizeniem aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych TCF/LEF. W
konsekwencji obserwowala réwniez nizsza ekspresje gendw docelowych, w tym
kodujacych biatka szlaku WNT oraz czynnik transkrypcyjny MITF-M.

Nalezy zatem wskazac, ze Doktorantka zrealizowata wszystkie cele postawione
w pracy, bowiem zidentyfikowata anty-proliferacyjne dziatanie pentoksyfiliny wobec
komdrek czerniaka, opisata regulacyjny wptyw tej substancji na aktywacje
kanonicznego szlaku WNT oraz jego gendw docelowych, a tym MITF-M.

Whioski odpowiadajg celom postawionym w pracy i znajdujg pelne
uzasadnienie w wynikach przedstawionych w rozprawie. Nalezy podkredlic, ze
opisany przez Doktorantke hamujacy wptyw pentoksyfiliny na kanoniczny szlak WNT
nie byt dotychczas opisywany. Stanowi istotne oryginalne doniesienie, ktére zostato
opisane w publikacji zespotu prof. Czyz (PLoS One, 2016), w ktdrej Doktorantka jest
pierwszym autorem.

Dokumentacja pracy zawarta jest na 110 stronach maszynopisu w typowym

uktadzie zawierajacym 13 rycin, wyodrebniony spis skrétow, wnioskéw, streszczenie



w jezyku polskim i angielskim oraz spis aktualnych pozycji bibliograficznych. Uktad
pracy jest przejrzysty, jezyk poprawny i zrozumiaty, z niemal pomijaing liczbg bleddw
edytorskich. Na szczegdlng uwage zastuguje bardzo dobra znajomos¢ obszaru
badawczego, udokumentowana zaréwno bardzo dobrze skonstruowanym wstepem
teoretycznym rozprawy, jak i swobodna, kompetentng dyskusjg. Doktorantka
postuzyta sie rowniez nowoczesnymi metodami biologii molekularnej i biologii
komorki, wykazujac tym samym duzg biegtosc techniczna.

Do pracy wkradly sie drobne i nieliczne niedociggniecia: 1/ zabrakio
szczegbtowego opisu jak wiele pasazy poszczegdinych hodowli byto wykonywanych w
trakcie doswiadczen; 2/ czeste dos¢ w pracach zapomnienie, ze Bradford nie byla
mezczyzng; 3/ niezbyt szczesliwe cytowanie literatury przegladowej w sytuacjach,
gdy warto odnosi¢ sie do prac oryginalnych np. na stronie 78 w odniesieniu do
stosowania immunoterapii czerniaka. Ponadto, w toku dyskusji w ramach publicznej
rozprawy niewatpliwie ciekawe, przynajmniej dla nizej podpisanego, beda: 1/
spekulacja nt. mechanizmu powstania roznorodno$ci w stanie aktywagi
kanonicznego szlaku WNT w badanych populacjach komérek czerniaka, a takze 2/
dyskusja nt. uzasadnienia potencjalnego klinicznego stosowania pentoksyfiliny w
Swietle uzyskanych wynikdw dotyczacych hamowania Sciezki WNT i jednoczesnej
zwiekszonej obecnosci receptora FZD7, ktore moze by¢ zaangazowany w progresije
nowotworu.

W podsumowaniu recenzji pragne stwierdzi¢, ze - obok nowych informacji o
dziataniu pentoksyfiliny na komérki czerniaka oraz jej wplywu na funkcjonowanie
kanonicznego szlaku WNT - Doktorantka udokumentowata bardzo dobrg znajomos¢
literatury przedmiotu, umiejetno$¢ wykorzystania nowoczesnych technik badawczych
oraz zdolno$¢ do interpretacji ztozonych wynikdw. Wykazata tym samym umiejetnosc
samodzielnej pracy badawczej. W zwigzku z powyzszym pragne przedstawi¢ opinie,
Ze rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w stosownych zapisach ustawy o
tytule naukowym i stopniach naukowych. Dlatego wnosze o dopuszczenie mgr Beate
Talar do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, ze wzgledu na wysokg

wartos¢ naukowa rozprawy whioskuje o jej wyrdznienie.
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