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Recenzja pracy doktorskiej mgr Aliny Drzyzgi zatytulowanej: ,,Wplyw aktywacji
bialka STING na polaryzacje mikrosrodowiska nowotworowego oraz skutecznosc

terapii przeciwnowotworowej

Struktura i tresc rozprawy doktorskiej:

W ciagu ostatnich lat rola komorek mieloidalnych podczas nowotworzenia i ich aktywacja
przez srodowisko guza staly sie tematem licznych, wysokiej rangi publikacji. Podobnie,
sciezka sygnalizacyjna cGas-STING stala sie waznym obiektem badan z zakresu
immunoterapii nowotworow. Jednak rola tej sciezki w procesie aktywacji i polaryzacji
komorek mieloidalnych, oraz wplyw tak aktywowanych komorek mieloidalnych na terapie

anty-nowotworowa nie jest jeszcze w pelni zrozumialy.

Celem pracy byla:

1. Ocena wplywu bialka STING na mikrosrodowisko nowotworowe, szczegolnie na
aktywacje komorek mieloidalnych,
2. Ocena efektu immunoterapii skojarzonej z zastosowaniem agonisty sciezki STING i

innych terapeutykow na wzrost guzow nowotworowych.
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Przedlozona do recenzji praca ma typowy uklad rozprawy doktorskiej. Liczy 169 stron,
zilustrowana jest 50 rycinami oraz zawiera 19 tabel. Starannie opracowane i wiasciwie

cytowane pismiennictwo obejmuje 255 pozycji.

Prace rozpoczyna obszerny, przejrzyscie napisany wstep, ktory wprowadza w problematyke
naukowa, opisuje poszczegolne elementy badan i uzywa aktualne odnosniki literaturowe.
Materialy i Metody sa przejrzyscie napisane i umozliwiaja powtorzenie eksperymentow bez
potrzeby siegania do innych zrodel.

Whyniki podzielone sa na dwie czesci, w czesci pierwszej zbadano wplyw agonisty STING na
nowotworowe linie komorkowe, ktore nie wykazaly statystycznie znaczacego wplywu na ich
proliferacje i przezywalnosc. Nastepnie zbadano obecnosc semago bialka STING w tych
liniach komorkowych i produkcje cytokin po aktywacji sciezki STING.

Nastepnie, uzywajac mysiego modelu nowotworu sutka i czerniaka zostala zbadana
aktywacja, fenotyp i mobilizacja neutrofili zwiazanych z nowotworem (TAN), oraz
morfologiczne zmiany w obrebie guza po podaniu agonisty STING.

W drugiej czesci pracy zbadano efekt przeciwnowotworowy monoterapii i terapii
skojarzonej, uzywajac agonisty STING, zwiazku przeciwnaczyniowego CA4P i przeciwcial
anty PD-1. Badano efekt tych terapii na wzrost i progres guzow sutka i czerniaka, oraz na
aktywacje komorek mieloidalnych, takich jak neutrofile i makrofagi. Wyniki sugeruja, co jest
rowniez poparte aktualna literatura, ze w przypadku roznych nowotworow rozne
mechanizmy sa odpowiedzialne za nowotworzenie, w rezultacie rozne skojarzone terapie sa
skuteczne.

Wyniki zostaly przedstawione w sposob bardzo dobrze przemyslany. Tabele i ryciny
porzadkuja przedstawione dane i ulatwiaja ich analize.

Dyskusja obejmujaca interpretacje uzyskanych wynikow w swietle dostepnej literatury
prowadzona jest w sposob uporzadkowany, swiadczacy o duzej wiedzy w badanym temacie.

Prace podsumowuja Whnioski.

Wybor tematu, metodologia, zakres analizy, zalety:

Struktura recenzowanej rozprawy pani mgr Aliny Drzyzgi jest prawidlowa. Praca jest bardzo
dobrze napisana, merytoryczna i nowatorska. Spojnie napisany wstep wprowadza w
problematyke naukowa, opisuje poszczegolne elementy badan i uzywa aktualne odnosniki
literaturowe. Wyniki sa trafnie interpretowane i dyskutowane bazujac na aktualnych danych

literaturowych. Problematyka semantyczna i roznicowanie pomiedzy mieloidalnymi



komorkami supresorowymi oraz neutrofilami zostala trafnie zaadresowana. W ww rozprawie
widoczna jest doskonala wiedza teoretyczna i znajomosc literatury z zakresu immunologii i
onkologii.

Problematyka badawcza jest trafna i aktualna, praca ukazuje umiejetnosc samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej i interpretacji wynikow. Dyskusja wskazuje wysoka znajomosc
problematyki i znaczenia uzyskanych rezultatow dla nauki. Logiczne interpretowanie
wynikow eksperymentalnych w kontekscie dostepnej literatury.

Metody i narzedzia badawcze sa bardzo trafnie dobrane i idealnia pasujace do problematyki

naukowej. Hipotezy za trafnie stawiane i oparte na uzyskanych wynikach.

Aspekty formalne i jezykowe

Praca pod wzgledem formalnym przygotowana zostata poprawnie. Obecny Wykaz Skrotow,
prawidlowo sformatowane odnosniki literaturowe, jezyk klarowny i zrozumialy. Sktadnia i
stylistyka sg bardzo dobre. Bibliografia wykonana wzorowo. Jako dodatek dobrze napisana

Nomenklatura i Wnioski.

Uwagi polemiczne i pytania nasuwajace sie przy lekturze rozprawy doktorskiej:
1. Z pracy wynika, ze metody izolacji komorek z guza czerniaka i raka sutka byly rozne
(dodatek kolagenazy do trawienia). Powod?
2. Czy neutrofile naprawde byly izolowane w gradiencie z warstwy komorek
jednojadrowych?  Czy to tylko  przeoczenie?  (rozniece  pomiedzy
mononulear/polynuclear cells)

3. Interesuje mnie powod sprawdzania ekspresji PD-1 na komorkach mieloidalnych

Konkluzja:

Praca jest wartosciowa, ciekawa, na wysokim poziomie merytorycznym. Zdecydowanie
zasluguje na publikacje.

Recenzowana rozprawa doktorska w pelni spelnia wszystkie kryteria okreslone w z art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
naukowym w zakresie sztuki (t.j. Dz.U. 2017 poz. 1789, dalej jako: u.s.n.), majacego
zastosowanie w sprawie w zwiazku z art. 175 ust. 1 Przepisow wprowadzajacych ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z 3.7.2018 r. (Dz.U. 2018 r. poz. 1669).

W zwiazku z tym wnosz¢ do Wysokiej Rady o dopuszczenie pani mgr Aliny Drzyzgi do

dalszych etapdw przewodu doktorskiego.



Ponadto, ze wzgledu na aktualnosc podjetego tematu naukowego, doskonale przemyslany |
nowatorki warsztat badawczy, w przejrzysty sposob przedstawione opracowanie wynikow
badan i krytyczna dyskusja uzyskanych wynikow w kontekscie dostepnej literatury,

whnioskuje 0 wyroznienie przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej.
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