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Prof. dr hab. Joanna Wietrzyk

Zaktad Onkologii Dos$wiadczalne;j

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
Wroclaw

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Piaseckiej
pt. Wplyw czynnikow prozapalnych mikrosrodowiska guza na indukcje fenotypu
inwazyjnego komorek nablonkowych gruczotu piersiowego
zrealizowanej pod opieka promotora
dr hab. n. med. Hanny Romaiskiej-Knight, prof. UMED w L.odzi

Oceniana rozprawa doktorska dotyczy niezwykle istotnego zjawiska, jakim
jest progresja przewodowych rakow piersi in situ (DCIS) do rakow inwazyjnych (IDC),
ktorego mechanizmy nie zostaly dotad w pelni wyjasnione. Co istotne, mgr Dominika
Piasecka w swoich badaniach skupita si¢ nie tylko na cechach samych komorek
nowotworowych, ktore miatyby promowaé inwazyjny charakter tych nowotworow, ale
takze uwzglednita wptyw cytokin obecnych w mikrosrodowisku guza na ten proces. Ze
wzgledu na wazno$¢ tej tematyki, mozna uzna¢ podjecie badan poznawczych przez
Doktorantke za aktualne i odpowiednie jako przedmiot rozprawy doktorskie;.

Rozprawa doktorska przedstawiona zostata na 133 numerowanych stronach.
Opracowanie ma uklad tradycyjny ze wstgpem, celem pracy, materialem i metodami,
wynikami, podsumowaniem wynikow, dyskusja, wnioskami oraz piSmiennictwem. Na
poczatku pracy umieszczono streszczenie w jezykach polskim i angielskim, spis tresci i
wykaz stosowanych skrétow. W rozprawie powolano si¢ na liczne pozycje starannie
dobranych prac naukowych pochodzacych z pism o zasiggu miedzynarodowym.

W rozdziale pierwszym, stanowigcym wstep rozprawy, Autorka sprawnie opisuje
zagadnienia dotyczace przewodowych rakéw piersi in sifu, ich epidemiologig 1 patogeneze.
Nastepnie przechodzi do podsumowania wiedzy naukowej dotyczacej progresji tych
nowotworow do inwazyjnych przewodowych rakow piersi, nie pomijajac zagadnien natury
bardziej ogoélnej, jak sam proces kancerogenezy i dalszych etapdw rozwoju raka. Ta czgs¢
wstepu w sposéb wnikliwy przedstawia dotychczasowe dane, jakie przyniosta dotad nauka w
drodze do poznania tajnikéw rzadzacych procesem bedacym przedmiotem zainteresowania
Doktorantki. Doktorantka przedstawia takze trzy rozne modele progresji do rakow inwazyjnych



NF-xB p65 oraz przy uzyciu techniki immunofluorescencyjnej na jego lokalizacje jadrowa.
Ocenita takze ekspresje COX2, HIFlo oraz CAIX. W tych badaniach wykorzystata takze
inhibitory poszczegolnych czynnikow, jak lapatinib (HER2), magnolol (NF-kB) oraz celecoxib
(COX2). W ten sposéb wykazata, ze IL-1B i TNFa aktywuja NF-xB i COX2 i zwigkszaja
ckspresje HIFla tylko w komorkach HER2". Autorka nie poprzestala jednak na tych
obserwacjach i kontynuowata badania w celu sprawdzenia powiazan pomiedzy HER2 a HIF1a
w badanym modelu doswiadczalnym. W tym celu uzyla podwojnych transduktantow
HER2'/HIF 10" i potwierdzila swoje wczesniejsze obserwacje.

Dodatkowo swoje obserwacje poczynione przy zastosowaniu rekombinowanych cytokin,
autorka potwierdzita wykorzystujac supernatanty znad hodowli komorek linii THP1
roznicowanych do fenotypu makrofagow M1 i M2. Autorka wykorzystata tylko supernatant
znad hodowli réznicowanych do M1, gdyz w tych pozywkach znalazlta wysokie stg¢zenia
badanych cytokin (IL-15 i TNFa). Z jednej strony zrozumiate jest takie podejscie Doktorantki i
w pelni wyczerpujace potrzeby niniejszej rozprawy doktorskiej, jednak chciatam zapytaé, czy
Doktorantka bierze pod uwage ocene wplywu supernatantow znad hodowli M2 w dalszych
badaniach?

Na koniec mgr Dominika Piasecka przedstawita analize danych klinicznych w postaci oceny
nacieku komorek uktadu odpornosciowego w tkankach nowotworowych od pacjentek z DCIS i
korelacji z réznymi danymi kliniko-patologicznymi. Jest to cenne uzupelnienie badan
przeprowadzonych w systemach in vifro.

Podsumowujgc ta czes¢ rozprawy, podkreslam olbrzymi naklad pracy poniesiony przez
Doktorantke, ktory niezbedny byt do wykonania badan tak wieloma technikami przy uzyciu
wielu roznych modeli komorkowych. Swiadczy to o niezwyklej bieglosci Doktorantki w
technikach biologii molekularnej i biologii komdrki oraz o Jej niezwyklym zaangazowaniu w t3
prace.

Pomiedzy opisem wynikow, a ich Dyskusja Autorka zaprezentowala syntetyczne
podsumowanie wynikéw, co z pewnosciag jest pomocne dla usystematyzowania tego
obszernego zakresu badan.

Bardzo dobrze oceniam sposob przedyskutowania wynikow badan na tle
szerokiego pi$miennictwa. Autorka potrafi krytycznie odnies¢ si¢ do uzyskanych wynikow,
lacznie z analizg wad i zalet samego modelu doswiadczalnego, ktéry zastosowala. Jasno
pokazuje w Dyskusji elementy nowatorskie swojego podejscia do rozwigzywanego problemu
naukowego, wskazuje takze dalsze kierunki badan, czy koniecznos¢ potwierdzenia niektérych
obserwacji w dalszych badaniach np. in vivo. Przedstawione na zakonczenie rozprawy wnioski
sg trafne, dobrze skonstruowane i oparte o uzyskane wyniki badan.

Ogolnie rozprawe przygotowano bardzo starannie, znalaztam tylko nieliczne bledy
literowe, ktorych ze wzgledu na znikoma liczbg¢ nie bede wymienia¢. Chce jedynie zwrocié
uwage na 2 prawdopodobne pomytki: na stronie 28 Autorka okreslita komorki CD4', jako
limfocyty T regulatorowe, majac na mysli pomocnicze; na stronie 29 juz wszystko jest
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samym zwracam si¢ do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o

dopuszczenie mgr Dominiki Piaseckiej do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie wskazujac na wysoka wartos¢ merytoryczng uzyskanych wynikow i

wysoka aktywno$¢ publikacyjng Doktorantki sktadam wniosek o wyrdznienie rozprawy
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