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Recenzja Rozprawy Doktorskiej mgr Agnieszki Szyposzynskiej
zatytuowanej: ,, Wplyw pecherzykow zewnatrzkomorkowych pochodzacych
z mezenchymalnych komorek macierzystych na zahamowanie aktywnosci

biologicznej nowotworowych komorek macierzystych raka jajnika”

Nablonkowy rak jajnika jest nowotworem ztosliwym o ztym rokowaniu wystepujacym u kobiet
gtownie w wieku okoto i pomenopauzalnym. Zapadalno$¢ na raka jajnika wynosi 11,2/100 000. Rocznie
w Polsce notuje si¢ ponad 3000 nowych zachorowan. Wedhlug danych z 2011 rak jajnika zajmuje drugie
miejsce co do czestosci wystgpowania wsrod nowotwordow narzgdu rodnego (po raku trzonu macicy).
Zachorowalno$¢ rosnie gwattownie w 5. dekadzie zycia i sukcesywnie wzrasta do 8. dekady. Brak
skriningu oraz poczatkowo bezobjawowy okres rozwoju choroby sprawia, ze wigkszo$¢ przypadkow
rozpoznawana jest w III lub nawet IV stopniu zaawansowania klinicznego, co jest gtowna przyczyng
zlego rokowania. Okres pigciu lat od rozpoznania raka jajnika przezywa mniej niz polowa kobiet
dotknigtych tg chorobg. Przedstawione powyzej dane wskazujg jak powaznym problemem zaréwno
medycznym jak i spolecznym jest rak jajnika, co w pelni uzasadnia tematyke rozprawy podjeta przez
Doktorantke.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi syntez¢ cyklu trzech prac
opublikowanych w wysoko impaktowanym, wiodagcym czasopismie naukowym, w ktérych doktorantka
jest pierwszym autorem.

Publikacje stanowigce cykl prac niniejszej rozprawy sa zwienczeniem badan ktorych celem byto

poznanie w warunkach do$wiadczalnych mechanizméw aktywnosci proliferacyjnej oraz $mierci komorek
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raka jajnika w relacji z mezenchymalnymi komérkami macierzystymi. Dia osiggnigcia gléwneg celu
pracy, Doktorantka zrealizowalta 6 celow szezegdlowych:

1) Scharakteryzowata mediatory komunikacji komorka- komoérka, tj.: egzosomy 1 mikropecherzyki
(Mvs), pochodzace z unieémiertelnionych mezenchymalnych komoérek macierzystych z tkanki
thuszczowej (HATMSCZ-MVS)

2) Ocenila wplyw powyzszych mediatoro6w (HATMSC2—MVS) na aktywnos¢ biologiczna komorek
linii raka jajnika ES-2 i OAW-42.

3) Scharakteryzowata pierwotne komorki raka jajnika pochodzace z tkanki pooperacyjnej oraz plynu
otrzewnowego.

4) Ocenita wplyw mikropecherzykow pochodzacych z unieémiertelnionych mezenchymalnych
komoérek macierzystych z tkanki tluszczowe] (HATMSC2-MVS) na aktywnos¢ biologiczng
pierwotnych komorek raja jajnika w modelu 2D i 3D.

5) Dokonata analizy obecnosci  bialek proapoptotycznych i antyapoptotycznych
w unie$miertelnionych mezenchymalnych komoérkach macierzystych Zz tkanki tluszczowej
(HATMSC2).

6) Ocenila fenotyp oraz wladciwosci biologiczne komérek pierwotnych raka jajnika izolowanych

7 plynu otrzewnowego i pochodzacych z nich unieémiertelnionych linii komérkowych.

Wszystkie cele szczegOtowe  zostaly zrealizowane i wyniki zostaly przedstawione W 3 pracach
wskazanych jako cykl publikacji. Uwage recenzenta zwraca fakt, Ze wszystkie 3 publikacje ukazaly si¢

w jednym czasopismie, tj: International Journal of Molecular Sciences.

Gléwnym osiggnigciem badawczym prezentowanej dysertacji jest przedstawienie dowodow
na hamowanie proliferacji komorek raka jajnika linii OAW-42 oraz $mierci na drodze apoptozy komorek
linii ES-2 i OAW-42, przez egzosomy 1 mikropecherzyki pochodzace Z unie$miertelnionych
mezenchymalnych komoérek macierzystych z tkanki thuszczowej (HATMSC2-MVS).

Ma to prawdopodobnie zwigzek z wykazanym wzrostem wydzielania przez komorki nowotworowe
czynnikOw hamujacych wzrost nowotworéw (w tym: I1L-2, IL- 15, IFN- gamma), wskutek internalizacji
HATMSC2-MVs do komorek linii raka jajnika.

Doktorantka wykazala, ze obnizenie aktywnosci metabolicznej badanych linii komoérek raka jajnika

pod wptywem dziatania HATMSC2-MVs utrzymuje si¢ pomimo heterogennosci populacji komorek raka
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pod wzglgdem analizowanych markeréw CD i innych wskazanych w rozprawie. Podobnie, wykazala

indukcje $mierci pierwotnych komorek raka jajnika w modelu 2D i 3D co z duzym
prawdopodobienstwem  uzasadnita  zwigkszong  ekspresjg  czynnikdéw  proapoptotycznych
transportowanych przez HATMSC2-MVs.

Niezaleznie od wymienionych osiagni¢¢ wynikajgcych z przeprowadzonych badan, Doktorantka
wykazala, ze plazmid niosacy gen hTERT moze by¢ wykorzystywany do unie$miertelniania pierwotnych
komorek raka jajnika przy zachowaniu fenotypu komorek pierwotnych. Ma to duze znaczenie poznawcze
i moze by¢ wykorzystywane w dalszych badaniach.

Wiedza i do$wiadczenie zawodowe jakim Pani mgr Agnieszka Szyposzynska wykazata sig

w trakcie realizacji prezentowanych badan laboratoryjnych sg bezdyskusyjne i budzg szczere uznanie
recenzenta. Jednak poczuwajac si¢ do obowigzku recenzenta zwracam uwage na btedy we wprowadzeniu,
w ktorym to Doktorantka przybliza czytelnikowi problem raka jajnika:

1. Na str. 3 Doktorantka przedstawia zarzucony wspétczesnie podzial kliniczno- patologiczny raka
jajnika na typ I (wystepujacy jednostronnie o niskim stopniu ztosliwosci i dobrym rokowaniu),
oraz typ II (o wysokim stopniu zlo$liwosci charakteryzujacy si¢ zajeciem obu jajnikéw i ztym
rokowaniem). Aktualnie wyrdznia si¢ typy raka jajnika: Low-grade i High-grade. Podzial ten
nie ma nic wspélnego z klinicznym zajeciem jednego, czy dwodch jajnikéw. Manifestacja
kliniczna (jednego jajnika, dwoch, catego narzadu rodnego lub pozostatych narzadéw jamy
otrzewnowej) nie zalezy od typu histopatologicznego Lo-grade lub High-grade, ale od stopnia
zaawansowania klinicznego.

2. W dalszej cz§éci Doktorantka opisuje odmiang raka S$luzowego, podajac jako jego ceche
charakterystyczng: cyt.” sktada si¢ z komorek tagodnych i zlosliwych”. Stwierdzam, iz fakt
wspotistnienia komorek tagodnych i ztosliwych w tkance guza raka jajnika dotyczy wszystkich
typéw nablonkowych rakow jajnika.

3. W dalszej czgéci, niepotrzebnie w opinii Recenzenta, wspomina Doktorantka o tagodnym guzie
jajnika: torbielako-gruczolako-wiokniaku. Guz ten nie jest rakiem (o czym pisze w pracy sama
Doktorantka), jest jednym z licznych nowotwor6w fagodnych jajnika i nie ma zwiazku z rakiem
jajnika — podmiotem niniejszej Dysertacji.

4. W dalszej czgsci Doktorantka pisze, cyt.: ,,Okolo 5% chorych na nowotwoér jajnika umiera”.
Taka umieralno$¢ stawiataby raka jajnika w grupie dobrze rokujgcych nowotwordw.

Wedtug danych statystycznych 5 lat przezywa mniej niz polowa kobiet chorych na raka Jajplka
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5. W dalszej czesci Doktorantka twierdzi, cyt.: ,,Rak jajnika daje najczgsciej przerzuty do wa,toby,

odleglych weztéw chlonnych, ptuc, kosci i moézgu”. Taka charakterystyka catkowicie pozostaje
w sprzecznosci z przebiegiem klinicznym raka jajnika. Rak jajnika szerzy si¢ glownie poprzez
rozsiew wewnatrzotrzewnowy droga plynu otrzewnowego. Pojawiaja si¢ wszczepy
na powierzchni otrzewnej pokrywajacej narzady jamy brzusznej, ktore z czasem wrastaja
w glebsze warstwy. Przerzuty do watroby, ptuc, mézgu sa rzadkoscig (w przeciwienstwie
np. do raka trzonu macicy), a przerzuty do kosci mozna uzna¢ wrecz za kazuistyke.

6. Na str. 4 wprowadzenia a takze w streszczeniu, Doktorantka prezentuje metodg leczenia,
cyt.. ,, Powszechnie stosowang metoda jest chemioterapia... z nastgpowym chirurgicznym
usunigciem guza”. Takie postepowanie (chemioterapia indukcyjna z nastepows chirurgia)
jest strategiag stosowang jedynie w przypadkach pierwotnego braku resekcyjnosci guza.
Na chwile obecna podstawa leczenia raka jajnika jest leczenie chirurgiczne. Jedynie pierwotnie
radykalny zabieg chirurgiczny polgczony z uzupelniajacg chemioterapig pooperacyjng
daje najdtuzsze przezycia chorych.

Wspolczesne leczenie raka jajnika opiera si¢ na podtypach molekularnych i charakterystyce genetycznej
komoérek z tkanki guza. Pozwala to na zastosowanie immunoterapii oraz leczenia antyangiogennego,
niezaleznie od chemioterapii.

Powyzsze uwagi nie zmniejszaja jednak wartosci merytorycznej pracy, poniewaz istotng i warto$ciowg jej
cze$é stanowi czes¢ badawcza. Wykazane bledy dotyczyly tzw. czesci teoretycznej, wprowadzajacej
czytelnika w problematyke raka jajnika i mozna ja tatwo poprawi¢ w oparciu o szeroko dostgpne
pi$émiennictwo, lub calkowicie usung¢ z Dysertacji — co nie zmniejszy jej wartosci naukowe;j.

Jako drobna uwage edytorska, proponuje umiesci¢ w pracy wykaz skrétow, poniewaz szeroko stosowane
w pracy skréty stanowig wysokospecjalistyczng nomenklaturg. Umozliwitoby to czytelnikowi szybsze
zrozumienie tresci.

Podsumowanie dorobku naukowego wynikajacego z przedstawionego cyklu prac Doktorantka
zawarla na 3 stronach zwiezlej syntezy, opisanej jezykiem zrozumiatym dla czytelnika spoza grona
ekspertow w dziedzinie immunologii i biologii molekularnej. Jest to bardzo cenna umiejetnosé

u naukowca, poniewaz ulatwia wspélprace interdyscyplinarng a tym samym poszerza horyzonty

naukowe.
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Przedstawione mi do recenzji badania sa nowatorskie i wnosza istotny wktad w poznanie biologii
raka jajnika. Magister Agnieszka Szyposzynska wykazala si¢ umiejg¢tnoscia zaplanowania,
przeprowadzenia badaf oraz dokonania syntezy uzyskanych wynikow. Prawidlowo zinterpretowata
wyniki i wyciggneta wnioski. Przedstawiona mi Rozprawa Doktorska jest oryginalnym osiggnieciem
Kandydatki.

Praca  mgr Agnieszki Szyposzynskiej zatytuowana: ,,Wplyw. pecherzykow
zewnatrzkomorkowych  pochodzacych z  mezenchymalnych komérek macierzystych
na zahamowanie aktywnosci biologicznej nowotworowych komérek macierzystych raka jajnika ”
spetnia warunki okre$lone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U.
2023 poz. 742 z pdzn.zm.). Wobec powyzszego wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Immunologii
i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN o nadanie mgr Agnieszce Szyposzynskiej

stopnia doktora nauk $cistych i przyrodniczych.
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