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Rozprawy doktorskiej Pani mgr Anny Tejchman
pt. ,The influence of hypoxia on podoplanin expression in cancer-associated fibroblasts

(CAF) and its role in the progression of breast cancer”

Do niedawna rozwdj nowotworu powszechnie traktowano jako zjawisko éciéle
zwigzane niemal tylko z biologig komérek nowotworowych. Od niedawna jednak macierz
migedzykomorkowa oraz komoérki nienowotworowe, a wchodzace w sktad guza, zaczeto
uwazac za aktywny skfadnik tego ,organu”, ktéry w istotnym stopniu decyduje o losach
catego nowotworu, w tym oczywiscie takze komérek nowotworowych. Wydaje sie obecnie,
ze poznanie interakcji i wspétzaleznosci pomigdzy komérkami nowotworowymi, a macierzg
komorkowa i komérkami towarzyszacymi komérkom rakowym moga przyczynic¢ sie
precyzyjnego opisu rozwoju nowotworu oraz odkrycia metod hamowania rozwoju raka.

Praca Pani magister Anny Tejchman wpisuje sie ten obecnie modny, ale jednoczeénie
naprawde obiecujacy kierunek badar. W swojej pracy badawczej, stanowiacej podstawe
rozprawy doktorskiej, Pani magister podjeta sie¢ bowiem opisania (wraz z eksperymentalng
weryfikacja niekt6rych hipotez roboczych) roli podoplaniny, biatka eksprymowanego w wielu
typach komorek, ale szczegélnie intensywnie w fibroblastach zasocjowanych z nowotworami
(cancer-associated fibroblasts, CAFs), roli w procesach zwiazanych z poziomem natlenienia
tkanki nowotworowej.

Badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem prof. Macieja Ugorskiego (z
Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PANZ) oraz prof. Claudine Kieda (z Centrum
Biofizyki Molekularnej, Uniwersytet w Orleanie, Francja), ekspertéw o Swiatowej renomie w

zakresie biologii molekularnej nowotwordw.



Doktorantka wykorzystujac wiele technik biologii eksperymentalnych, w tym tak
nowoczesnych jak ,flow adhesion assay” uzyskata szereg cennych obserwacji pogtebiajacych
nasze rozumienie biologii nowotworéw. Pani magister Anna Tejchman wykazata miedzy
innymi, ze hipoksja wptywa na poziom ekspresji podoplaniny w CAFs, co koreluje z ich
zmniejszona adhezja. Praca Pani magister wskazata takze na prawdopodobne zaangazowanie
mikroRNA (miRs), a szczegdlnie tych zwigzanych ze zjawiskiem hipoksji, w regulacje w
ekspresji podoplaniny.

Wyniki uzyskane w trakcie realizacji pracy doktorskiej zostaty opublikowane w
czasopismach naukowych o miedzynarodowym zasiggu, w tym w renomowanych
czasopismach zajmujacych sie tematyka zwigzang z onkologia (J Immunother. oraz
Oncotarget; ta ostatnia publikacja jest niestety jeszcze niedostepna w Internecie).
Doktorantka jest takie wspétautorky tajemniczej pracy bedacej obecnie na etapie
recenzowania w tajemniczym czasopismie naukowym.

Publikacje powyzsze (prawdopodobnie takze owa tajemnicza) potwierdzajg zaréwno
znaczenie tematu badawczego, jak i jakos¢ metodologiczng badar przeprowadzonych przez
Panig Anne Tejchman.

Zadaniem recenzenta jest jednak nie tyle wychwalanie waloréw pracy, co
wskazywanie na niedociggniecia i watpliwosci.

Rozprawa napisana zostata w jezyku angielskim, co uwazam za duzg zalete tej pracy.
Tekst rozprawy napisany jest dosy¢ jasnym jezykiem, aczkolwiek niektore fragmenty zostaty
napisane sa w sposob zawity i niejednoznaczny. Doktorantka nie ustrzegta sie takze btedéw
terminologicznych, co w tak obszernej pracy nie jest zaskoczeniem. Wypada jednak
recenzentowi o nich wspomnie¢, i tak np. termin ,,oxygen tension” jest nieprawidtowy w
kontekscie fizjologicznym; powinno by¢ ,partial pressure of oxygen” (str. 31).

»~Wstep” oraz ,Dyskusja” Swiadczg o gruntownej znajomoséci zagadnienia. Bardzo
tajemniczym dla recenzenta jest jednak opis Figury 10 (pokazujacej aktywacje biatka RhoA
przez podoplaning). To, co pokazuje Doktorantka na owej rycinie, to dodatnie sprzezenie
zwrotne. Gdzie jest ,wtacznik”, a gdzie ,wytgcznik” tego ,btednego kota”?

Opis wykonania doswiadczet oraz uzyskane wyniki sg przedstawione czytelnie.
Pewna konfuzj¢ recenzenta budzi jednak analiza statystyczna, a szczegdlnie podawanie

wartosci standardowych btedéw sredniej (SEM). Sa one w dodatku tak niewielkie, ze



sugeruja, iz sg to btedy pomiarowe, a nie odchylenia wskazujace na zmiennoé¢ biologiczna.
Swojg droga, wartos¢ SEM, chociaz bardzo czgsto podawana w pracach biomedycznych, nie
powinna by¢ zbyt czesto stosowana:

“In biomedical research papers, authors often use descriptive statistics to describe
the study sample. The standard deviation (SD) describes the variability between individuals in
a sample; the standard error of the mean (SEM) describes the uncertainty of how the sample
mean represents the population mean. Authors often, inappropriately, report the SEM when
describing the sample. As the SEM is always less than the SD, it misleads the reader into
underestimating the variability between individuals within the study sample.” (Nagele P;
PMID: 12644429).

Recenzent musi jednak przyznaé, ze analiza statystyczna w bardzo wielu
wspofczesnych publikacjach biologicznych wzbudza w nim podobne odczucia.

Kontynuujac watek “statystyczny”: zupetnie niepotrzebnym jest podawanie w tekécie
(ale nie na wykresach!), zmian wartosci réznych parametréw z doktadnoscia do dwéch
miejsc po przecinku w sytuacji, kiedy zmiany parametru sa kilkadziesiat razy wieksze (np. str.
107, ostatnie wiersze na stronie). No i piszac prace w jezyku angielskim nalezy pamieta¢, ze
do zapisu utamkéw dziesietnych stosuje sie kropki, a nie przecinki.

Watpliwosci recenzenta budzi takze uzycie beta-aktyny jako biatka kontrolnego, czyli
biatka o teoretycznie niezmienionej ekspresji, w eksperymentach pokazujacych wptyw np.
hipoksji na poziom réinych badanych biatek w komérkach, albo tez zmiany zawartodci
egzosomow. Poziom beta-aktyny nie jest niestety stabilny w komérkach poddanych dziataniu
réznych czynnikéw srodowiskowych, w tym hipoksji (PMID:10364451; PMID:20179706).

Nieodzowna technika niemal we wszystkich badaniach biomedycznych jest pomiar
biatka catkowitego w badanej prébce. Najbardziej popularne sposoby pomiaru biatka
wykorzystuja metodg Bradford i/lub BCA (zastosowana przez doktorantke). Niestety, sq to
metody dalekie od doskonatosci, o czym $wiadczy proste poréwnanie przedstawione ponizej

(z PMID:25837572). ,WF” to pomiar ilosci biatka oparty o fluorescencje tryptofanu.
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Na ile niedoskonatos¢ techniki BCA mogta wplynaé na wyniki uzyskane przez

Doktorantke?

Trudno mie¢ jakiekolwiek wigksze zastrzezenia do wyboru badanych biatek w
kontekscie roli podoplaniny w warunkach hipoksji. Oczywiscie liste badanych biatek (oraz
miRs) mozna uzupetni¢ o szereg innych molekut np. Hif1, Nox1, inne miRs etc. Temat badany
przez Doktorantke jest jednakie bardzo rozlegly i wierze, ie badania beda nadal
prowadzone.

Szczegolnie ciekawe sg badania dotyczace wptywu egzosoméw (i ich zawartosci) na
biologie komdrek rakowych. Rodzg one jednak szereg pytan. Jaka jest wtasciwie ich rola w
modulacji biologii komérek nowotworowych? Czy objetosé egzosoméw, czyli czy ilosé np.
miRs zawarta w nich, jest wystarczajaca dla zmodyfikowania biochemii innych komérek?
Przyznajg, ze mam watpliwosci, czy miRs egzosomalne sg w stanie skutecznie obnizaé
poziom wigkszosci biatek w innych komérkach — wydaje sig ich byé po prostu za mato. Inna
sprawa sg np. czynniki transkrypcyjne potencjalnie zawarte w egzosomach — teoretycznie
jedna czasteczka czynnika transkrypcyjnego jest w stanie zmieniaé caly krajobraz

proteomiczny docelowej komorki.



Podsumowujac, oceniam rozprawe doktorskg Pani Anny Tejchman jako bardzo
ciekawa. Wspomniane przeze mnie powyzej nieliczne krytyczne uwagi nie obnizaja oceny
catosci rozprawy. Uwazam, ze odkrycia dokonane przez Doktorantke sa bardzo cenne i nie
tylko rozszerzajg wiedze na temat roli podoplaniny w nowotworzeniu, ale takze dostarczajg
cennych danych do dalszych badan oraz wskazujg potencjalne cele terapii
przeciwnowotworowych.

Moge miec nadzieje, ze sugestie zawarte w recenzji beda pomocne podczas dalszej
pracy badawczej Pani Anny Tejchman.

Na tej podstawie stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w
art. 13 ust. 1 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. 595, z pdzn. zm. oraz stawiam
wniosek o dopuszczenie Pani mgr Anny Tejchman do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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