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Recenzja pracy doktorskiej lek. Macieja Foksa
na podstawie rozprawy pt.

»Prognostyczne wybranych komorek uktadu immunologicznego

w mikrosrodowisku czerniaka skory”

Promotor: dr hab. n. med. prof. uczelni Olga Stasikowska-Kanicka

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Macieja Foksa
pt. ,,Prognostyczne wybranych komorek uktadu immunologicznego w mikrosrodowisku
czerniaka skory” postawiono za gléwny cel zbadanie prognostycznego znaczenia wybranych
komorek uktadu immunologicznego oraz efektorow szlaku sygnatowego Hippo w czerniaku

skory.

W poréwnaniu z wigkszos$cig innych rakéw skory, cechg czerniaka jest duza zdolnos¢ do
przerzutéw, chociaz mechanizmy, ktére to powoduja, nie sa dobrze poznane. Szlak Hippo jest
kluczowym regulatorem wzrostu komorek, ktdry jest rozregulowany w wielu nowotworach.
Obejmuje on szereg cytoplazmatycznych biatek supresorowych nowotworéw, w tym Merlin

oraz kinazy Lats1/2 i MST1/2. Gdy szlak jest aktywny, utrzymuje aktywatory transkrypcji,
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biatko zwigzane z Yes (YAP) i TAZ, w postaci fosforylowanej w cytoplazmie, zapobiegajac
proliferacji komorek. Kiedy szlak Hippo jest inaktywowany, YAP i TAZ s3 przemieszczane
do jadra i indukujg ekspresje réznych biatek zwigzanych z wejsciem w cykl podziatu
komorki, takich jak cyklina D1 i Fox M1, jak réwniez hamujacych apoptoze. Dotychczasowe
dane sugeruja, ze YAP jest krytycznym regulatorem przerzutow czerniaka, poniewaz
aktywnos¢ YAP jest podwyzszona prawie wylgcznie w inwazyjne] klasie linii komoérkowych
czerniaka. YAP jest wymagany do inwazji komorek czerniaka, a nadaktywnos¢ YAP moze
zmienié¢ fenotyp komorek czerniaka z proliferacyjnego na inwazyjny. Dlatego temat podjety
przez Doktoranta jest istotny i nowatorski, a szlak Hippo moze by¢ obiecujagcym celem dla
przysztych terapii.

Projekt badawczy uzyskat zgode Komisji Bioetycznej przy UM w Lodzi nr
RNN/120/19/KE z dnia 12 lutego 2019 r.

Rozprawa ma klasyczny podziat na rozdzialy — wykaz skrotow, wstep, cele, materiat i
metody, wyniki badan, dyskusja, wnioski, pi$miennictwo, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, spis tabel, rycin i fotografii, zgodnie z wymogami formalnymi zawartymi w
Ustawie o Stopniach i Tytutach Naukowych. Na uwage zastluguje zamieszczenie pigknych,
dobrej jakosci zdje¢ w podrozdziale ,,Dokumentacja fotograficzna”.

Praca zawiera 93 strony tekstu, 4 tabele, 18 rycin i 16 zdj¢¢. W pracy znajduje si¢
odniesienie do 221 pozycji piSmiennictwa krajowego i zagranicznego, z czego az 132 zostalo
opublikowanych w ostatnich 10 latach. Pi$miennictwo cytowane z drobnymi blgdami
edytorskimi.

Wstep zawiera dokladne omoéwienie patogenezy czerniaka, roli mikrosrodowiska
nowotworu oraz szlaku Hippo, co w sposob bardzo logiczny przygotowuje czytelnika do
zrozumienia koncepcji badan Doktoranta. Reasumujgc, rozdzial ten zawiera istotng wiedze
$wiadczgeg o merytorycznym przygotowaniu Kandydata i stanowigca podstawy teoretyczne

badan, co zostato przedstawione w rozdziale ,,Cele”.
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Oprécz celu gtownego, ktérym bylo zbadanie prognostycznego znaczenia wybranych
komérek ukladu immunologicznego oraz efektoréw szlaku sygnatowego Hippo w czerniaku
skory, Doktorant postawil sobie cele podrzedne:

1. Zbadanie liczebnosci wybranych komérek mikrosrodowiska nowotworu: makrofagow
CD68+, CD163+ (M2), iNOS+ (M1), limfocytow CDS8+, komdrek dendrytycznych CDla+
oraz gestosci mikronaczyn (MVD, CD34+) w 63 przypadkach czerniaka skéry, podzielonych
na cztery grupy wg skali Breslowa.

2. Zbadanie immunoekspresji wybranych bialek $ciezki sygnalowej Hippo — YAP i TAZ,
w wybranych przypadkach czerniaka skory, podzielonych na cztery grupy wg skali Breslowa.

3. Zbadanie zalezno$ci pomiedzy liczebno$cia wybranych komérek mikrosrodowiska,
gestoscig mikronaczyn, a immunoekspresja bialek YAP 1 TAZ.

4. Zbadanie zalezno$ci pomig¢dzy liczebnoscig wybranych komoérek mikrosrodowiska,
gestoscig mikronaczyn oraz immunoekspresja biatek YAP i TAZ, a glebokoscig naciekania
wedlug skali Breslowa.

5. Zbadanie zwigzku pomiedzy liczebnos$cia wybranych komérek mikrosrodowiska,
gestoscig mikronaczyn, immunoekspresja biatek YAP i TAZ, a wskaZnikiem 5-letniego
przezycia.

W rozdziale ,Materiaty i metody” w sposob czytelny zostata omowiona technika badania
histopatologicznego 1 immunohistochemicznego, uzytych do oceny 63 materialéw
tkankowych czerniaka. Metody badawcze zostaly dobrane prawidtowo i umozliwily realizacj¢
postawionych sobie celow.

Rozdzial ,,Wyniki” zawiera opis rezultatow przeprowadzonych badan. Ztozony jest z
rycin i tabel z opisem uzyskanych wynikéw, co ulatwia czytelnikowi ich analizg. We
wszystkich badanych przypadkach czerniaka Doktorant wykazal obecno$é badanych komoérek
(makrofagow — CD68+, CD163+, iNOS+, limfocytow CD8+, komoérek dendrytycznych
CDlat), oraz naczyn (CD34+), jak rowniez immunoekspresje biatek TAZ i YAP. Ponadto
stwierdzil istotne statystycznie réznice w liczebnosci badanych komorek, gestosci mikrona-

czyn oraz immunoekspresji bialeck TAZ i YAP glownie pomigdzy skrajnymi grupami
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czerniakow. Wykazal obecno$¢ korelacji pomiedzy immunoekspresja bialek Sciezki
sygnalowej Hippo TAZ i YAP a liczebnoscig badanych komoérek mikrosrodowiska. Co
wigcej, wraz ze wzrostem glebokosci nacieku czerniaka w skali Breslowa liczebnosé
makrofagdéw CD68+ i CDI163+, gestos¢ mikronaczyn (MVD; CD34+) oraz jadrowa
immunoekspresja TAZ oraz YAP rosly, natomiast liczebnos¢ makrofagow iNOS+, CDla+
komorek dendrytycznych oraz limfocytow CD8+ malata. Zwigkszona liczebno$¢ makrofagow
CD68+ i CD163+, zwickszona gestos¢ mikronaczyn (MVD; CD34+) oraz wyzsza jadrowa
immunoekspresja TAZ oraz YAP byly zwigzane z krotszym calkowitym czasem przezycia,
natomiast zwiekszona liczebno$¢ limfocytow CD8+ byla zwigzana z dluzszym czasem
przezycia. Wyniki badan sg bardzo interesujgce i potwierdzajg dotychczasowe hipotezy.

Dyskusja przeprowadzona jest w sposob dojrzaly, logiczny. Autor w sposdb logiczny i
przystepny ttumaczy wplyw uzyskanych wynikéw na biologi¢ czerniaka, co jest duza sztuka
przy tak skomplikowanych zaleznosciach. Ponadto Doktorant poddat ocenie wyniki swoich
badan z aktualnymi istniejagcymi doniesieniami w literaturze zagranicznej. Rozdzial ten
$wiadczy, ze Doktorant bardzo swobodnie porusza si¢ w tematyce i prezentuje w sposob
bardzo ciekawy dotychczasowe osiggniecia przeprowadzonych badan.

Whioski przeprowadzonych badaf sg bardzo interesujace i w pelni odpowiadajg na
postawione cele pracy. Szczegétowa analiza kooperacji pomigdzy komdrkami
nowotworowymi a komérkami mikrosrodowiska oraz poznanie mechanizméw modulujacych
ich dziatanie, w tym wyjasnienie roli §ciezki sygnatowej Hippo, moze mie¢ istotne znaczenie

w rozwoju skutecznej terapii czerniaka.

W zwigzku z powyzszym, przedstawiona mi do recenzji praca speinia warunki
osiggniecia naukowego, o ktorym mowa w art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 595 ze zm.)

Podsumowujac, przedstawiong mi rozprawe doktorska oceniam bardzo pozytywnie.
Wybranie ciekawego tematu, prawidlowo dobrane metody badawcze oraz analizy

statystyczne, dobor literatury, wskazuja, ze lek. Maciej Foks jest osoba umiejacg prowadzi¢
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badania naukowe, oraz wycigga¢ odpowiednie wnioski. W zwiazku z powyzszym
przedktadam Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
wniosek o dopuszczenie lek. Macieja Foksa do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze

wzgledu na bardzo dobre przygotowanie projektu badawczego wnioskuje o wyrdznienie.

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek
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Katedry i Kliniki Dermatologii,
Choréh Przenogzonych Droga Piciowa
i Immuyglolpgli Kliniczne]

prof. dr hab. n. mpé Agnieszka Owczarczyk-Saczonek
J'I.’J

KATEDRA | KLINIKA DERMATOLOGII, CHOROB PRZENOSZONYCH DROGA PLCIOWA | IMMUNOLOGI! KLINICZNEJ
WYDZIAL LEKARSKI/COLLEGIUM MEDICUM

UNIWERSYTET WARMINSKO-MAZURSKI W OLSZTYNIE

Al. Wojska Polskiego 30, 10-229 Olsztyn

agnieszka.owczarczyk@uwm.edu.pl

Tel. (89) 678-66-54






