Warszawa, dnia 31.12.2018

RECENZJA

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych mgr Mateusza Nowickiego pt. ,,Ocena
wybranych elementéw niszy szpikowej u pacjentéw poddawanych autologicznemu
przeszczepowi hematopoetycznych komérek macierzystych” wykonanej pod kierunkiem
dr hab. n. med. Anny Szmigielskiej-Kaplon

Na przedstawiona do recenzji rozprawe doktorska sktada sig cykl trzech publikacji, w
tym dwoch prac oryginalnych i jednej pracy pogladowej, w ktorych Doktorant podjat sig
oceny wplywu wybranych elementéw niszy szpikowej u pacjentéw poddawanych
przeszczepieniu autologicznych hematopoetycznych komorek macierzystych.

Celem pracy bylo zbadanie ekspresji i kinetyki cytokin i miRNA niszy szpikowej u
pacjentow z nowotworami limfoproliferacyjnymi, poddawanych przeszczepieniu
autologicznych hematopoetycznych komorek macierzystych, a takze poszukiwanie korelacji
pomiedzy ekspresja cytokin i miRNA a szybkoScig wszczepu (regeneracji neutrofili) po auto-
HSCT. W pracy badano ekspresje takich cytokin i proteaz regulujacych angiogenezg i
migracje hematopoetycznych komorek macierzystych, jak czynnik wzrostu Srodblonka
naczyn (VEGF), angiopoetyng-1 (ANGPT1), angiopoetyng-2 (ANGPT2) oraz
metaloproteinaze macierzy-9 (MMP-9). Do badanych miRNA nalezaly: miRNA-15a,
miRNA-16, miRNA-126, miRNA-146a oraz miRNA-223.

Projekt badawczy skladat si¢ z dwodch etapéw. W pierwszym z nich oceniano
ekspresje cytokin i proteaz metoda ELISA u 43 chorych na nowotwory ukladu chtonnego (33
pacjentéow z MM, 8 z NHL i 2 z HL) w 5 punktach czasowych: przed chemioterapia
kondycjonujaca, w dniu autologicznego przeszczepienia (0) oraz w +7, +14 1 +21 dobie po
auto-HSCT oraz poszukiwano korelacji z liczba dni potrzebnych do wszczepu. Uzyskane
przez Doktoranta wyniki wskazuja na zmniejszenie ekspresji VEGF, ANGPT1 i MMP-9 po
chemioterapii kondycjonujacej trwajace do +7 dnia po auto-HSCT w poréwnaniu do warto$ci
ich stezen przed chemioterapia. W przypadku VEGF, spadek ckspresji utrzymywat si¢ do +14
dnia. Z kolei w odniesieniu do ekspresji ANGPT2, obserwowano jej spadek po leczeniu
kondycjonujacym, ale odnotowano dalszy wzrost od dnia +7. Ponadto stwierdzono dodatnie
korelacje miedzy poziomem ANGPT1 i MMP-9 w dniu +7 a liczba dni potrzebnych do
wszczepu, natomiast w przypadku ANGPT2 zaobserwowano ujemna korelacj¢ migdzy jej

stezeniem w dniu +7 a liczbg dni potrzebnych do wszczepu. Wyniki tych badaf zostaty



opublikowane w 2017 roku w Annals of Hematology, a Doktorant byl pierwszym autorem
pracy, jak rowniez autorem korespondencyjnym.

W drugim etapie prac badawczych oceniono ckspresj¢ wybranych miRNA u 51
chorych na nowotwory uktadu chtonnego (42 pacjentow z MM, 7z NHL 12 z H) w 4
punktach czasowych: przed chemioterapia kondycjonujaca, w dniu autologicznego
przeszczepienia (0) oraz w +7 i +14 dobie po auto-HSCT. Ekspresja miRNA byla oceniana
metoda real-time PCR. Dodatkowo u 24 chorych z grupy, w ktérej oceniano miRNA,
wykonano oznaczenia VEGF, ANGPT1, ANGPT2 i MMP-9. Doktorant dokonal nast¢pnic
oceny korelacji pomiedzy ekspresja wybranych miRNA a liczba krwinek biatych i neutrofili,
liczba dni koniecznych do wszczepu oraz ekspresja badanych cytokin 1 proteaz w
poszczegdlnych punktach czasowych. Biorac pod uwage pierwszy i drugi etap projektu
nasuwa si¢ pytanie, czy pacjenci byli jednocze$nie wiaczani do dwoch grup badawczych, tj.
do grupy skladajacej si¢ z 43 chorych i grupy liczacej 51 chorych? Uzupelnienia wymagataby
takze informacja o czasie, w ktorym rekrutowano chorych do badania i kryteriach wiaczenia,
tj. czy byli to wszyscy chorzy na nowotwory uktadu chlonnego, ktorzy otrzymali auto-HSCT
w Klinice Hematologii UM w Lodzi w danym przedziale czasu, i ktérzy wyrazili zgodg na
udziat w badaniu, czy tez stosowano jakie$ kryteria wykluczajace z badania, np. choroby
zapalne czy autoimmunologiczne w wywiadzie. Na podkre§lenie zastuguje fakt, ze dla
zrealizowania zaloZonych celow pracy zastosowano nowoczesne techniki biologii
molekularnej w tym metode real-time PCR, co wymagalo od Doktoranta praktycznego
opanowania tych technik. Na podstawie uzyskanych wynikéw zaobserwowano staly spadek
ekspresji wszystkich badanych miRNA po chemioterapii kondycjonujacej i we wczesnym
okresie po auto-HSCT w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Stwierdzono, ze wyzsza
ckspresja miRNA-15a, miRNA-16, miRNA-126 i miRNA-146a w dniu 0 korelowata z
dtuzszym czasem do uzyskania wszczepu. Dodatkowo, zaobserwowano dodatnia korelacjg
pomiedzy poziomami miRNA-15a, miRNA-146a i miRNA-223 ocenianymi w dniu +7 a
liczba dni potrzebnych do wszczepu. Doktorant odnotowal rowniez dodatnia korelacjg
pomiedzy ekspresja miRNA-16, miRNA-146a i miRNA-223 a stezeniem ANGPT1 1 MMP-9
w dniu 0, jak réwniez dodatnig korelacj¢ pomigdzy ekspresja w/w miRNA a stezeniem MMP-
9 ocenianym w dniu +7. Ponadto wykazano dodatnia korelacj¢ migdzy miRNA-15a, miRNA-
16, miRNA-126 i miRNA-223 a stosunkiem ANGPT1/ANGPT2 w dniu 0. Wyniki tych
badan zostaly opublikowane w 2018 roku w European Journal of Hematology, a Doktorant

byt pierwszym autorem pracy, jak réwniez autorem korespondencyjnym.



Na podstawie uzyskanych, w obu etapach pracy badawczej, wynikéw Doktorant
przedstawil pie¢ wnioskéw odpowiadajacych zatozonym wczesniej celom pracy. Wnioski sa
wywazone i dobrze udokumentowane wynikami.

Reasumujac uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Mateusza Nowickiego spelnia
ustawowe warunki stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych. Doktorant
zrealizowat zalozone cele pracy. Praca ma szereg aspektow poznawczych 1 moze miec¢
implikacje kliniczne, jak réwniez moze stanowi¢ podstawe do dalszych badan. Jestem
przekonana, ze praca doktorska mgr Matusza Nowickiego stanowi samodzielne rozwiazanie
przez Niego waznego problemu naukowego. Doktorant przy realizacji pracy wykazat si¢ nie
tylko praktyczng znajomo$cig technik biologii molekularnej, ale réwniez szeroka wiedza
teoretyczng z zakresu przedmiotu pracy, co odzwierciedla publikacja Jego pracy pogladowo-
przegladowe] w czasopiSmie Acta Haematologica Polonica w 2018 r. Dlatego tez mam
zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi recenzje pracy i prosi¢é Wysoka Rade o dopuszczenie mgr Mateusza Nowickiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z uwagi na fakt, ze wyniki badafi Doktoranta
zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach zagranicznych wnioskuje¢ o uznanie

przedstawionej pracy doktorskiej za wyr6zniajaca sie.
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