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Glejaki sg najczegstszymi ztosliwymi nowotworami osrodkowego ukladu nerwowego,
charakteryzujgcymi si¢ agresywnym przebiegiem klinicznym i zlymi rokowaniami.
Glioblastoma jest glejakiem o najwyzszym, czwartym stopniu zlosliwosci wg klasyfikacji
Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO). Sredni czas przezycia
pacjentow z glioblastoma wynosi ok. 12-15 miesigcy. Istotnym elementem wplywajacymi na
tak zle rokowania jest wysoka heterogenno$é zaréwno samych glejakéw, jak i ich
mikros$rodowiska. Tematyka przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej doskonale wpisuje
sic w wazny nurt badan, ktorych celem jest poznanie molekularnych mechanizméw
odpowiedzialnych za patogeneze glejakéw.

Dysertacja pana mgr. Cyranowskiego zostala napisana w je¢zyku angielskim, co
zapewne zwi¢ksza zasigg przekazu przedstawionych w niej wynikéw. Rozprawa ma klasyczny
uktad, liczy 91 stron i skiada si¢ ze zwyczajowo przyjetych rozdzialéw zasadniczych, a takze
sekcji pomocniczych, takich jak spis tresci, wykaz skrétow, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, spis pi$miennictwa oraz informacj¢ o zgodzie Lokalnej Komisji Etycznej.
Pi$miennictwo obejmuje 167 pozycji, ktorych jako$¢ i zakres wskazujg na bardzo dobre
przygotowanie Doktoranta do podjgtego tematu badawczego.



W pierwszej czesci wstgpu Autor przedstawit informacje na temat biatka CHI3L1 oraz
znaczenie zaburzonej ekspresji kodujacego go genu w patogenezie nowotworéw. Dalszg czg$¢
wstepu Doktorant poswigcil glejakom, prezentujac zwigzle ich epidemiologi¢ i klasyfikacje
oraz bardziej szczegblowo obecny stan wiedzy na temat biologii tych nowotworéw, z
uwzglednieniem roli mikrosrodowiska. Zwiericzeniem tej czgsci dysertacji jest przedstawienie
aktualnych danych literaturowych dotyczacych funkcji biatkka CHI3L1 w glioblastoma.
Wstep jest przemyslany i stanowi dobre wprowadzenie do problematyki badawczej rozprawy.

W oparciu o przedstawiony we wstgpie stan wiedzy Doktorant sformulowat cel swoich
badan, czyli doglebng analize ekspresji genu CHI3L1 w glejakach oraz oceng roli kodowanego
przez ten gen biatka w patogenezie glioblastoma. Zakres planowanych badan zostat precyzyjnie
okre$lony w pigciu celach szczegétowych.

Rozdziat przedstawiajacy metodologi¢ zawiera szczegblowy i przejrzysty opis
zastosowanych modeli i technik badawczych, wsparty rycinami ilustrujagcymi przebieg
dos$wiadczeni lub sposéb analizy danych. Doktorant wykorzystat zar6wno materiat kliniczny
pobrany od pacjentéw z glejakami o réznym stopniu zlo§liwosci, informacje zawarte w
publicznie dostgpnych bazach danych, jak i komercyjnie dost¢pne linie komérkowe i hodowle
komérkowe wyprowadzone z tkanek glioblastoma. Mgr Cyranowski zastosowal szeroki
wachlarz technik molekularnych i komérkowych obecnie standardowo uzywanych w
badaniach in vitro, a takze nowoczesng technik¢ sekwencjonowania transkryptomu wraz z
analiza bioinformatyczng otrzymanych danych. Ponadto Doktorant przeprowadzil czgsé
eksperymentéw na mysim modelu glioblastoma wykorzystujac §rédczaszkowa implantacje
ludzkich komoérek linii U87MG oraz pdzniejsze obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego i immunofluorescencyjne barwienie tkanek.

Uzyskane wyniki zostaly bardzo klarownie opisane i udokumentowane na 26 rycinach
opatrzonych wyczerpujacymi legendami. Dodatkowo Autor zamiescit schemat ilustrujgcy
proces konstrukcji komoérek linii U87MG z nokautem genu CHI3L 1. Nalezy podkresli¢, ze opis
wynikéw uzyskanych w kolejnych ecksperymentach jest poprzedzony bardzo krétkim
uzasadnieniem podj¢cia badan, a zakoficzony interpretacja uzyskanych danych, co ulatwia
lekture tej czesci rozprawy. Otrzymane wyniki jasno wskazujg, ze w poréwnaniu do
nienowotworowych tkanek mozgu gwiazdziaki wiosowatokomoérkowe (WHO 1) i glioblastoma
(WHO 1V) charakteryzujg si¢ znacznie podwyzszona ekspresja genu CHI3LI. Analiza
ekspresji genu CHI3LI w ludzkich astrocytach i panelu linii komérkowych glioblastoma oraz
pomiar stezenia biatka CHI3LI1 wydzielanego przez te komérki doprowadzil Autora do
konkluzji, ze najlepszym modelem do dalszych badari bedzie linia U87MG. Sposréd szerokiej



kolekcji uzyskanych klonéw Doktorant wybral dwa (KO1 i KO2) charakteryzujace si¢
najnizsza ekspresja CHI3LI i jednocze$nie najnizszym stgzeniem wydzielanego biatka
CHI3LI1. Wyciszenie CHI3LI nie wplynglo na proliferacj¢ komoérek, natomiast obnizylo ich
inwazyjno$é oraz zmienito profil ekspresji licznych genéw, z ktérych duza cz¢$¢ koduje biatka
Zwigzane z organizacjg macierzy zewnatrzkomdrkowej oraz szlakiem sygnalowym PD-1.
Ponadto, wyciszenie CHI3LI obnizylo potencjat komérek do formowania nowotworéw w
modelu in vivo, zmniejszylo naciek mieloidalnych komdrek odpornosciowych, a takze
spowodowato normalizacj¢ unaczynienia guzow.

W kolejnym rozdziale dysertacji mgr Cyranowski analizuje otrzymane wyniki w
kontekscie aktualnego stanu wiedzy w danej dziedzinie. Dyskusja jest zwigzla i poprowadzona
logicznie, a sposOb poslugiwania si¢ danymi literaturowymi wskazuje na dojrzatosé
Doktoranta. Zwienczeniem rozprawy jest bardzo syntetyczne podsumowanie wraz z trafnie
sformutowanymi czterema wnioskami.

Podczas czytania dysertacji nasunely mi si¢ nastgpujace pytania:

1. W poréwnaniu do nienowotworowych tkanek moézgu, ekspresja CHI3LI jest

podwyzszona w gwiazdziakach wlosowatokomérkowych (WHO 1) i glioblastoma
(WHO 1V), ale nie jest zmieniona w gwiazdziakach rozlanych. Jaka moze by¢
przyczyna tego zjawiska?

2. Jaki mechanizm moze odpowiadaé za podwyzszona ekspresi¢ CHI3LI w
glioblastoma?

3. Z czego moze wynikaé réznica w ekspresji niektérych genéw (np. BMP1, GDF3,
PCOLCE) migdzy klonami CHI3LI KO1 i KO2?

4. Pomimo obnizonej ekspresji kilku gendw zwigzanych z replikacja DNA (PCNA,
NUP62, SUMO3), komorki z wyciszong ekspresja CHI3LI nie wykazuja nizszego
tempa proliferacji w poréwnaniu do komoérek dzikich. Z czego zatem moze wynikad
wolniejszy wzrost formowanych przez nie nowotworéw w ukladzie in vivo?

5. Jaki mechanizm moze odpowiada¢ za zmiany profilu ekspresji genéw w komérkach

z wyciszong ekspresja CHI3L1?

Z obowiagzku recenzenta ponizej przedstawiam drobne niedociagnigcia, jednak
poniewaz dotycza one gléwnie warstwy edytorskiej, nie ma potrzeby, aby Doktorant odnosit
si¢ do nich w trakcie obrony:

1. We wstepie Autor umiescit pigé rycin odnoszacych si¢ do poruszanej tematyki, przy

czym cztery z nich sa skopiowane z opublikowanych juz prac innych autorow.



Okreslenie w legendach ,adapted from...” sugeruje, ze Doktorant wprowadzit
jednak jakie$ modyfikacje w tych rycinach, tymczasem nie zostaly one w zaden
sposéb zmienione wzgl¢dem oryginatéw. Ponadto, legenda do ryciny 1.1 jest
okrojona i moze sugerowa¢, ze czytelnik powinien zwrécié szczegblng uwage na
cztery biatkka (CRTH2, FAK, NF«kB, RAGE), choé to raczej nie bylo intencja
Doktoranta.

2. Dysertacja napisana jest poprawnym j¢zykiem, jednak zdarzajg si¢ niefortunne
sformutlowania — za takie uwazam na przyklad ,komorkowe zrédlo ekspresji
CHIBLI w glejakach” (,the cellular source of CHI3L! expression in gliomas™)
zastosowane w odniesieniu do typu komoérek, w ktérych gen CHI3LI ulega
ekspres;ji.

3. Nazwy genéw powinny by¢ zawsze pisane kursywsg, a po pierwszym zastosowaniu
skrétu GBM w odniesieniu do glioblastoma warto byo stosowaé go konsekwentnie

w catym tekscie.

Podsumowujac oceng dysertacji mgr. Salwadora Cyranowskiego pragne podkreslié, ze
prezentuje ona wysoki poziom merytoryczny. Doktorant podjat aktualny i istotny temat
badawczy, a uzyskane wyniki niewatpliwie poszerzajg wiedz¢ na temat roli CHI3L1 w
patogenezie glioblastoma. Zar6wno sposob przedstawienia wynikow, jak i ich dyskusja
wskazujg na dojrzalos¢ naukowa Autora.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr. Salwadora Cyranowskiego pt.
»The role of chitinase-3-like protein 1 in the pathobiology of gliomas” spelnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668)” i wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr. Salwadora Cyranowskiego do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, ze wzgledu na réznorodno$¢ i nowoczesno$¢ zastosowanych technik
badawczych oraz wysoki poziom merytoryczny prezentowanych wynikéw, wnioskuj¢ o

wyréznienie w/w rozprawy doktorskie;j.
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