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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr in. Aleksandry Majewskiej

pt. ,Rola PTEN w hipoksyjnym mikrosrodowisku raka nerki i czerniaka”

Nowotwory zlosliwe naleza do najpowainiejszych zagrozen ludzkiego 2ycia. Stanowia one
narastajacy problem nie tylko zdrowotny, ale takze spoteczny i ekonomiczny, a statystyki ich dotyczace
sq dramatyczne. W krajach rozwinigtych, po chorobach sercowo-naczyniowych, s3 drugg przyczyng
zgondw, a prognozy epidemiologiczne wskazuja, ze liczha zachorowarn i umieralnos¢ z ich powodu
bedzie rosta w najblizszych dekadach. Dlatego nowotwory nalezy poznac i zrozumieé, a wiedze te
przetozy¢ na skuteczne metody leczenia.

Zmiany genetyczne, epigenetyczne i funkcjonalne komarek, ktore leza u podioza kancerogenezy sa
podstawowymi, ale niejedynymi czynnikami tego procesu. Réwnie istotna i coraz lepiej poznawana jest
takze rola mikrosrodowiska guza nowotworowego, w tym nieodtgczny jej element jakim jest hipoksja.
Ma ona wplyw na biologie nowotworu oraz odpowiedZ na leczenie, co w konsekwencji decyduje
o stopniu zaawansowania choroby. Adaptacyjna reakcja komérek nowotworowych na niedotlenienie
jest angiogeneza, ktéra jest jednoczesnie warunkiem koniecznym progresji nowotworu. Dlatego tez
hamowanie tworzenia nowych naczyn krwiono$nych w obrebie guza czy tez niszczenie juz istniejacych
stanowi cel systemowego leczenia przeciwnowotworowego. Niestety skutecznos¢ terapii
antyangiogennej jest ograniczona i czesto nie przynosi zadowalajacych i oczekiwanych efektow,
dlatego tez caly czas poszukuje sie nowych opcji terapeutycznych. Jedng z nich jest kontrolowanie
angiogenezy i przywrocenie rownowagi miedzy czynnikami pro- i antyangiogennymi, czego efektem
ma by¢ normalizacja naczyn w rozwijajacym sie nowotworze. W ten nurt badan idealnie wpisuje sie
przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Aleksandry Majewskiej pt. ,Rola PTEN
w hipoksyjnym mikrosrodowisku raka nerki i czerniaka”. Znaczenie naukowe i praktyczne tej tematyki

nie pozostawia zadnych watpliwosci i jej podjecie jest jak najbardziej uzasadnione.



Prezentowana do oceny rozprawa zostata wykonana w Laboratorium Onkologii Molekularnej
i Terapii Innowacyjnych Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie pod kierunkiem promotora,
Pani prof. dr hab. Claudine Kieda oraz dr Klaudii Brodaczewskiej jako promotora pomocniczego.
Gtowng osig pracy byto przypuszczenie, ze aktywnos¢ PTEN roini sie w modelu raka nerki i czerniaka,
co moze modyfikowac mikrosrodowisko guza i wptywac na stosowane terapie przeciwnowotworowe.
Szczegotowo weryfikacja tej hipotezy byta realizowana poprzez nastepujace cele badawcze:

1. okreslenie wptywu hipoksji na poziom i aktywnos¢ PTEN oraz potencjat proangiogenny
w testowanych modelach in vitro,

2. zbadanie roli PTEN w raku nerki i czerniaku poprzez okreslenie wrazliwosci na leczenie komérek
z nokautem genu kodujacego to biatko supresorowe w modelu in vitro oraz wpltywu na progresje
guzoéw in vivo,

3. zbadanie wptywu mutacji PTEN i hipoksji na modyfikacje mikrosrodowiska guza poprzez regulacje
ekspresji miRNA w modelu raka nerki.

Tak postawione cele naukowe nalezy uznac za istotne, a ich realizacja odpowiada wymogom
stawianym rozprawom doktorskim. Niewatpliwg korzyscig dla Doktorantki byt tez fakt, iz kierowana
przez Panig prof. Claudine Kieda jednostka ma ugruntowang swiatowa pozycje w zakresie tematyki
ocenianej rozprawy doktorskiej. Doktorantka zatem mogta skorzystac i z powodzeniem skorzystata
z solidnej wiedzy i warsztatu badawczego Zespofu.

Oceniana rozprawa ma klasyczny uktad dla tego typu badaid opisanych we wczesniej
opublikowanych artykutach w czasopismach naukowych. Zostata przygotowana w formie zbioru trzech
prac poprzedzonych wstepem, okresleniem celu oraz zatozen i zakonczonych podsumowaniem. Tytut
dysertacji w petni odpowiada zawartej w niej tresci i postawionym do rozwigzania problemom
badawczym. Informacje zawarte we wstepie Swiadczg o dobrym przygotowaniu teoretycznym
Doktorantki, ktéra wykazata sie znajomosciq literatury przedmiotu i potrafita przedstawi¢ ztozone
zagadnienia w przejrzysty sposob, ilustrujac je odpowiednio przygotowanymi rycinami. Zasadnicza
cze$¢ rozprawy stanowig trzy wieloautorskie publikacje, w ktérych Doktorantka jest pierwszym lub
rownorzednym pierwszym autorem, co Swiadczy o Jej niezaprzeczalnej gtéwnej roli w opracowaniu
zatozen pracy, wykonaniu eksperymentoéw, interpretacji wynikow i odpowiedniej ich prezentac;ji.
Wszyscy wspotautorzy ztozyli tez oswiadczenia wraz z opisem wktadu Doktorantki w ich realizacje,
ktore wyraZnie wskazujg na Jej wiodacy role. Tym samym uznaje przedstawione publikacje za Jej
wtasne oryginalne osiggniecie uprawniajace do ubiegania sie o stopiert naukowy doktora okreslony
odpowiednimi przepisami ustawowymi. Zatgczone artykuty odzwierciedlajq realizacje poszczegdlnych
celéw badawczych postawionych przez Doktorantke. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz bez watpienia
zostaty one osiagniete, a uzyskane wyniki oprocz aspektu poznawczego majq tez potencjalny charakter

aplikacyjny — moga stac sie punktem wyjscia dla opracowania przeciwnowotworowego leczenia



spersonalizowanego, w tym wiele obiecujacej terapii opartej na normalizacji naczyn i kompensacii
niedotlenienia w guzie za posrednictwem ITPP. Na wyrdinienie zastuguje tez fakt wykorzystania
najnowszych technik badawczych biologii molekularnej, obok kiasycznych analiz biochemicznych czy
hodowli komérkowych i zwierzecych. Zastosowanie tak szerokiej gamy réinorodnych metod
niewatpliwie wymagalo od Doktorantki duiego zaangazowania i pracowitosci, a ich wilasciwe
wykorzystanie pozwolito uzyskac cenne i znaczace wyniki.

Prace, ktére skladaja sie na niniejsza rozprawe zostaly wczesniej krytycznie ocenione przez
ekspertéw i opublikowane w renomowanych miedzynarodowych czasopismach, co w pewnym sensie
zwalnia mnie od obowigzku ponownego, szczegétowego ich recenzowania. Moge tylko dodaé, ze ich
lektura przekonuje mnie, iz Doktorantka jest w peini dojrzalym badaczem zdolnym do
przeprowadzenia serii doswiadczen, a takie wtasciwej ich interpretacji oraz przedstawienia na tle
aktualnej wiedzy. Ostroznie wyciaga te: wnioski z wynikow eksperymentéw, unikajgc tym samym ich
nadinterpretacji. Niezaleinie od mojej pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej, z obowigzku
recenzenta nie moge poming¢ pewnych uwag krytycznych. Ponadto, przy tak duzej ilo$ci wynikéw
doswiadczen, muszg sie takze pojawic pytania i watpliwosci, ktére przedstawiam ponize;.

1. Zaréwno wstep jak i podsumowanie napisane sg poprawnym jezykiem, mimo to Autorce nie udato
sie unikngé pewnych niefortunnych sformutowan oraz bteddéw literowych czy stylistycznych.

2. Czuje pewien niedosyt po lekturze rozdziatu ,Podsumowania i wnioski”. Co prawda stanowi on
zwiezlg ich prezentacje w kontekscie postawionych celow rozprawy, spodziewatbym sie jednak, ze
Autorka nieco szerzej naswietli naukowy kontekst uzyskanych wynikow.

3. Czy znane sg potencjalne zagroienia terapii przeciwnowotworowej z zastosowaniem ITPP?

4. PTEN odgrywa dosy¢ istotng role w odpornosci, zarowno wrodzonej jak i nabytej,
a w mikrosrodowisku guza nowotworowego znajduje sie caly szereg réinych komérek uktadu
odpornosciowego. Czy wiadomo jaki moze mie¢ na nie wptyw aktywacja PTEN?

5. Warto byloby przeprowadzi¢ analogiczne doswiadczenia na ludzkich liniach komérek
nowotworowych. To oczywiscie wybiega poza tematyke tej pracy, ale chciatbym zapytaé, czy
Doktorantka planuje tego typu kontynuacje badan nad rolg PTEN?

Powyisze uwagi, watpliwosci i pytania absolutnie nie umniejszaja wartosci merytorycznej
dysertacji. Przediozong mi do recenzji prace doktorskg Pani Aleksandry Majewskiej zaliczam do
interesujacego i wartosciowego opracowania, w ktérym przedstawiono i przekonywujgco uzasadniono
tezy badawcze i ktéra ewidentnie wnosi istotne elementy nowosci naukowej wynikajgce zaréwno
z tematyki jak i zastosowanej metodologii.

Zasadniczym zadaniem recenzenta jest ocena rozprawy doktorskiej. W przypadku Pani Aleksandry
Majewskiej nie mozna jednak pominac jej catego dorobku naukowego, ktéry obejmuje

wspotautorstwo 9 wysoko punktowanych prac, co u osoby bedacej u progu aktywnosci naukowej jest



imponujacym dokonaniem. Podsumowujac, zardwno wyniki przedstawione w rozprawie doktorskiej,
jak i pozostaty dorobek doktorantki, niezwigzany z tematyka dysertacji, oceniam bardzo wysoko.

W zwigzku z powyiszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia
warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U. 2018 poz. 1668). Dlatego tez zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani Aleksandry Majewskiej do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, biorac pod uwage wartos¢ naukowa oraz potencjat

aplikacyjny uzyskanych wynikow wnioskuje o stosowne wyréznienie dysertacji.

,J‘ow //’M/Jpl,'

Bartosz Stominski



