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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Sosnowskiej
wi badanie roli arginaz i mechanizméw prreciwnowetworowege dzialania inhibitordw
arginazy”™

Praca doktorska mgr Anny Sosnowskiej zostala wykonana w Zakladzie Immunologii
Warszawskiego Uniwersyletu Medycznego pod kicrunkiem prof. dr. hab. n. med. Jakuba
Golgba, Celem badad bylo scharakteryzowanie roli arginazy w procesie nowotworzenia,
ze szczeghlnym uwzglednieniem nowotwordw ploe oraz  weryfikacja dziatania
przeciwnowotworowego wybranych inhibitordw tego enzymu.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowana w jezyku angielskim,
obejmuje tgcznie 157 stron maszynopisu i przyjela forme pracy monograficznej podzielonej
klasycznie na 7 rozdzialdw: Wstep, Cele, Materialy i Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski oraz
Literatura. Wyzej wymienione rozdzialy zostaly poprzedzone Listg rycin, Listg tabel, Spisem
skrdtow oraz Streszczeniem w jgzyku polskim i w jezyku angielskim. Praca przygotowana
zostala niczwykle starannie, bez wickszych bledow edycyjnych czy jezykowyeh, co nie jest
ostatnio cze¢ste i za co naledy sie pochwala dla Doktorantki i Promotora.

We Wsigpie Doktorantka przedstawila bardzo rozlegly, ale jednoczednie zwieile
i sprawnie opisang charaklerystyke mikrosrodowiska nowotworu oraz role komdrek uktadu
odpormodciowego w jego kreowaniu. Co wadne, opis przedstawiony przez Doktorantke
precyzyjnie wprowadza nas w zagadnienia doktoratu oraz cel i zakres badan naukowych;
Doktorantka nie rozpisuje sig zbyt szeroko na tematy, kiére w dalszej czedci znajdg sic
poza krepiem jej zainteresowan badawezych, co dwiadezy o jej dukym szacunku dla czytelnika,
ale jednoczednie tez dobrej orientacji w reprezentowanym obszarze nauki. Doktorantka
zachowala réwniez prawidlowe proporcje w obrebie rozprawy, nie rozwlekajge niepotrzebnie
Wstepu kosztem pozostalych rozdzialow.

Kolejne podrozdzialy Wstepu koncentrujg si¢ na roli argininy w fizjologicznych
i patologicznych szlakach sygnalowych, a takie zmianach w metabolizmie tego aminokwasu
w trakcie nowotworzenia oraz poziomu argininy w tkankach prawidlowych i guza.
Doktorantka opisuje rdwnied mozliwodei modulacji aktywnodel arginazy oraz poziomu
argininy.

Do tego rozdzialu (podobnie jak do dalszych czedci rozprawy) mam jedynie drobne
uwagi: Doktorantka stosuje naprzemiennie skrity ARG i ARG, choé ich rozwiniecie
i znaczenie, wynikajace z obecnosci izoenzymow, opisuje szezegdlowo dopiero pod koniec
omawianego rozdziatu; ponadto, by¢ moze dobrym pomyslem byloby omdwienie obecnie
dostepnych terapii, szczegdlnie w kontekscie nowotworow ploc, ich zalet 1 wad, jako
przeciwwagi dla nowatorskiego pomyshuy, jakim jest zastosowanie inhibitorow arginazy; w tym

Rl Bletan

Wyezried Likarsh

Lirbwrrsyiet HiahyEoey m Loasti

. Ersterioy 518 | 90-T15 Lddd

Tel (4842) 372 57 07 | Fax (4B42) 272 56 4

E-mail jainb. Rohna@amedt iods ol
it rac b | e



UMIWERSYTET
MEDYCZNY
| W LODZI

rozdziale lub w Dyskusji wskazalbym réwniez na koniecznosé omowienia mozliwych efektdw
ubocznych zastosowania omawianych inhibitordw. Pragng jednak zauwazyé, 2e poruszone
przeze mnie kwestie s5 jedynie drobnymi usterkami i nie wplywajg na pozytywna ocene
rozprawy.

Cele rozprawy zostaly jasno i czytelnie okre§lone. Co waine, w czedei
eksperymentalnej Doktorantka podjeta wszystkie deklarowane kierunki badan.

W rozdziale Materialy i Metody Doktorantka opisala warsztat badawezy, przy uzyciu
ktérego przeprowadzila doéwiadczenia. Prezentowany warsztat jest imponujgcy i naledy
pogratulowat Doktoranice doskonalego opanowania metodologii, obejmujacej hodowle
komdérkowe oraz modele zwierzece, a takie techniki z obszaru biochemii | biologii
molekularnej. Maj drobny zarzut dotyczacy tej czesci rozprawy odnosi sie do niekiedy zbytniej
szczegitowoscl (np. rozdzial 3.1.2. wwadam raczej za niepotrzebny) lub ogdlnikowosci opisow
(np. rozdzial 3.6 1 opis cytometrii przeptywowej). Niemniej jednak szeroki wachlarz metod,
ktorymi postuzyla si¢ Doktorantka do realizacji badan, webudza niewgtpliwie podziw.

Rozdzial Wyniki podsumowuje dane doéwiadczalne uvzyskane w trakcie badad.
Doktorantka w czytelny spesdb prezentuje rezultaty oznaczen, popierajac tekst wiasciwie
dobranymi i odpowiednio przygotowanymi rycinami. Co istotne, wyniki badan ukladajg sie
w kompletng historig, nie ma Juk w prezentowanym materiale i nie odnosi sie wrazenia,
ze pewne doswiadczenia wymagaja uzupelnien. W mojej opinii niepotrzebne jest jedynie
zdublowanie paneli w rycinie 15 - jeéli dobrze odczytuj¢ dane, panel B przedstawia wyniki
znane jui z panelu A. Ponadto, na rycinie 23 zabraklo danych dla poziomu L-argininy
w osoczu, jak to zaprezentowano na rycinie 24,

Interesuje mnie rowniez fenotyp, w tym behawior, myszy typu knockowr - czy
Doktorantka obserwowala zmiany w pordwnaniu z myszami typu wildiype? Ponadto, czy -
w dalsze) perspekiywie, w warunkach klinicznych - wskazane byloby ogdlnoustrojowe
wylaczenie ekspresji ARG, czy tylko miejscowe? Ciekawi mnie réwniez z czego mogg
wynikac rdznice w efektywnych siezeniach ARG1 i ARG2, o ktorych mowa w rozdziale 4.6,
Z kolei cheiatbym podkreslic ,elegancje” eksperymentu opisanego w rozdziale 4.7, ktdry wiele
wrnosi do naszej wiedzy o roli L-argininy w proliferacji komdrek T.

W rozdzialach Dyskusja oraz Wnioski Dektorantka omawia najwainiejsze obserwacje
i osiggnigcia badawcze swojej pracy eksperymentalnej, wirdd ktdrych wymienia
m.in. skorelowanie poziomu ekspresji arginazy oraz poziomu L-argininy z procesem
nowolworzenia oraz wykazanie dzialania przeciwnoworworowego wybranych inhibitordw
enzymu w liniach komdrkowych oraz w modelach zwierzecych. Doktorantka zglebita rowniez
mechanizm lezacy u podstaw wymicnionej wyzej korelacji z uwzglednieniem komarek ukladu
odpornosciowego. Dyskusja jest bardzo dojrzala, a Doktorantka umigjetnie nawigruje
do doniesien literaturowych w kontekscie znaczenia dokonanych przez siebie odkryé.
Co wazne, odkrycia te zmieniajy nasze spojrzenie na proces NOwotworzenia i moga wrecz
zrewolucjonizowaé sposob leczenia wybranych chordh nowotworowych, wskazujac

Laiclad Binchemil

Whetrial Lekarskl

Lisbwigrintit Madhorsy w Lidn

. Mammewieckn 618 | $2-215 Lot

T, (S8AI] 371 5T OF | Fax (4842} 371 56 D4

E-malk jakarh. fichn @urred iod. pi
it ikdadlochernilomed plf



 UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI

na inhibitory arginazy jako nowe potencjalne terapeutyki. Zabraklo wskazania stabych stron
tych zwigekdw oraz odpowiedzi na pytanie czy konieczne jest uzyskanie wysokiej
selektywnosci inhibitordw wzgledem innych — niz arginaza - enzymdw, ale poniewaz jest lo
praca biologiczna, nie za$ 2 obszaru chemii medycznej, ten drobny brak mo2na w zupelnodei
uzna¢ za malo istotny. Tym bardziej, #e¢ kompletnodé rozprawy pod katem zardwno
merytorycznym, jak i badawezym jest bezsprzeczna.

W zwiazku z powyZszym stwierdzam, 2 rozprawa doktorska mgr Anny Sosnowskiej
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i skladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych WUM wniosek o jej przyjecie 1 dopuszczenie do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny recenzowanej rozprawy doktorskiej
oraz polencjalnie dute znaczenie uzyskanych wynikow dla $wiata nauki wnioskuje réwniez
0 jej wyrdinienie.
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