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OCENA
ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

Mgr Anny Sosnowskiej
pt. ” Zbadanie roli arginaz i mechanizméw przeciwnowotworowego dziatania inhibitoréw

arginazy”

Identyfikacja mechanizméw ucieczki komérek nowotworowych spod nadzoru
immunologicznego stanowi aktualny temat badawczy, a ktérego wyniki moga wplynaé na
opracowanie przysztych terapii. Jednym z przykladéw moze by¢ Sciezka przekazywania sygnatu
przez PD-1/PD-1L, ktorej inhibitory odblokowujg przeciwnowotworowg odpowied:
immunologiczng. Obecnie przeciwciata blokujgce zaréwno PD-1 jak i PD-1L stanowia waing opcje
terapeutyczng dla chorych na nowotwory lite jak rowniez rozrosty komédrek uktadu
krwiotwdrczego i chionnego. W mikrosrodowisku nowotworu istnieje szereg substancji
wytwarzanych przez komorki nowotworowe, ktore regulujg odpowied? uktadu odpornosciowego.
Jednym z tych elementow immunosupresji jest obecnos¢ arginazy, ktéra degraduje arginine —
substrat niezbedny proliferujgcym limfocytom T do udziatu w skutecznej odpowiedzi
immunologicznej. Obecnos¢ arginazy jak rowniez jej negatywne znaczenie rokownicze zostato
opisane w wielu rodzajach nowotwordw. W tematyke oceny znaczenia arginazy w nowotworzeniu
o wpisuje sie przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska _

Celem pracy byta ocena znaczenia ekspresji arginaz w mikrosrodowisku nowotworu na
wzrost guza in vivo oraz odpowiedi przeciwnowotworowg. Autorka analizowata réwniez wplyw
rekombinowanych arginaz oraz leczenie inhibitorami arginazy na ekspresje ARG1 i ARG2 oraz
proliferacje limfocytow T, ekspresje CD3 i produkcje cytokin. Efekt przeciwnowotworowy

inhibitoréw arginazy byt analizowany w modelu in vive raka ptuca.
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Przedstawiona do recenzji rozprawa jest opracowaniem napisanym w jezyku angielskim i
ma uktad typowy dla tego typu opracowan. Liczy 157 stron maszynopisu, w tym 3 tabele i az 48
rycin. Calos¢ pracy opatrzona jest 312 pozycjami pismiennictwa, z czego wiekszo$¢ pochodzi z
ostatnich 10 lat, oraz opublikowana zostata w miedzynarodowych czasopismach.

Rozprawa doktorska spetnia wymagania stawiane tego typu opracowaniom. Warsztat
metodologiczny Doktorantki robi duze wrazenie i odpowiada nowoczesnej analizie nowych
substancji, ktérych efekt przeciwnowotworowy jest zwigzany z modyfikacja mechanizméw
immunologicznych. Godng podkreslenia jest biegto$é Kandydatki na stopnien doktora, stosowania
réznych metod badawczych z obszaru biologii molekularnej, cytometrii, Western Blot, badan
czynnosciowych oraz badan w modelach zwierzecych. W sposdb konsekwentny Doktorantka
analizuje mechanizm dziatania arginazy jako jeden z patofizjologicznych celéw do terapii majacej
na celu hamowanie ucieczki komdrek nowotworowych spod nadzoru immunologicznego.
Opracowanie na wielu poziomach analiz — ze strony ekspresji arginazy, konsekwencji
czynnosciowych jej nadmiaru lub braku, odniesienie do wplywu na produkt dziatania enzymu oraz
przejscie do analizy wptywu na odpowiedZ T-komérkowa i badania w modelu zwierzecym sa
przeprowadzone w sposob wzorowy i kompleksowy. Autorka dowodzi, ie niedobor arginazy
opdinia, a fej nadmiar przyspiesza progresje nowotworu, w sposob zalezny od aktywacji uktadu
odpornosciowego. Rekombinowane arginazy ARG1 i ARG2 hamujg odpowiedz T-komérkowy, a
stosowanie inhibitoréw ARG stymuluje proliferacje limfocytéw T, ekspresje CD3 oraz wytwarzanie
cytokin. Z analizowanych inhibitoréw ARG nowe konstrukty OAT-1746 i OAT-1617 dziataja lepiej
nizZ ABH. Z nich wydaje sie, ze OAT-1746 dziata najskuteczniej i hamuje rozwdj guza, aktywujac
odpowied: T-komdrkowa.

Obowigzkiem Recenzenta jest zwrdcenie uwagi na kilka elementéw, ktore wymagaja
lepszego wytlumaczenia lub doprecyzowania w tek<cie.

Na stronie tytutowej jest data 2020, a praca zostata mi przystana do recenzji w lipcu 2021.

Na str. 79 w rycinie 10 bednie opisano o$ fluorescencji jako YARG przy guzie 10mm, a nie

jako YFR jak dla innych wielkosci guza.
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Doswiadczenia dotyczace ekspresji ARGl w réinych liniach komérkowych wymagaja
lepszego wyjasnienia. Wyniki cytometryczne na Ryc.20 wskazuja na bardzo ograniczong ekspresje
w liniach LCC, E0771, PANCO2, ID8, 4T1 i B16F10, brak w linii A20 oraz najwiekszg po indukcji w
linii B16F10-ARG1, przy zauwazanie wyiszej fluorescencji w kontroli FMO. Wyniki Western Blot
wskazujg zas na prazek biatkowy w linii A20. Konsekwencji wymaga réwniez nazewnictwo linii
PANCO2 czy PANO2 — obie nazwy pojawiajg sie zamiennie nawet w ramach tego samego
doswiadczenia.

Na stronie 109 wyniki obserwacji zgodnie z metodyka powinny by¢ z dnia 18, a na rycinie
41 jest wynik z dnia 20 pomimo legendy wskazujacej na analizy wielosci guza w dniu 18. Wyniki
dla inhibitora ABH przedstawione na rycinie 42 sg konsekwentnie z dnia 18. O ile zrozumiate s3
inne czasy obserwacji w przypadku dodawania inhibitora PD-1 lub/i DMXAA do inhibitorow ARG,
to ocena tej samej grupy inhibitorow w monoterapii wymaga tego samego modelu odczytu
aktywnosci substancji.

Powyisze uwagi nie wptywajq istotnie na bardzo wysoka ocene pracy doktorskiej. Uwazam,
e przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 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. 5 z pdin. zm.). Praca jest nowatorska, warsztat badawczy
doskonaly, a uzyskane wyniki mogg sie przyczyni¢ do opracowania nowej metody terapii. Wnosze
do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie

mgr Anny Sosnowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wyréznienie tej pracy.
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