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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE] mgr inz. JUSTYNY TRYNDY
z Laboratorium Doswiadczalnej Terapii Przeciwnowotworowej
INSTYTUTU IMMUNOLOGII I TERAPII DOSWIADCZALNE] PAN we Wroclawiu pt.
»Czynniki molekularne determinujgce wrazliwos¢ komorek ludzkich biataczek
i chtoniakéw na kalcytriol i takalcytol”.

I. Temat pracy i zidentyfikowanie zadania badawczego

Wiedza dotyczaca diagnostyki i leczenia nowotworéw ukladu Kkrwiotworczego
i chfonnego rozwija sie niezwykle dynamicznie w okresie ostatnich dwéch dekad, co stanowi powazng
trudnos¢ we wdrazaniu jej w szerokiej praktyce przez specjalistow w dziedzinie onkologii klinicznej
i hematologii. W kazdym roku publikowane sg badania kliniczne - dowody naukowe, ktére majg wptyw
lub wprost istotnie zmieniajg praktyke kliniczng, a w kazdym tygodniu publikowane sg doniesienia
zawierajgce przyczynki do rozwoju tej dziedziny. Ten postep wiedzy zapewne przyczynia sie do
poprawy skutecznosci leczenia i wzrostu wskaznikéw przezycia widoczny m. in. w raportach
Swiatowych rejestrow epidemiologicznych. W przypadku biataczek i chioniakéw, dodatkowe
utrudnienie stanowi liczba kilkudziesieciu jednostek Kkliniczno-patologicznych oraz ztozono$é
patomechanizméw i obrazu klinicznego choroby. Zastosowanie wspo6tczesnych metod diagnostyki
ileczenia umozliwia natomiast trwate wyleczenie ponad 60% chorych na chloniaki agresywne
i chtoniaka Hodgkina oraz na uzyskanie diugotrwalego przezycia bezobjawowego w wigkszosci
pozostatych jednostek chorobowych.

We wspoltczesnej onkologii olbrzymie nadzieje poktadane sg juz nie tyle w postepie technik
chirurgicznych i klasycznej chemioterapii, ale przede wszystkim w poszukiwaniu i konstruowaniu
nowych klas lekow przeciwnowotworowych lub ich kombinacji z substancjami potegujgcymi dziatanie
przeciwnowotworowe. Poszukiwane sg réwniez terapie zwiekszajace efektywno$¢ i tolerancje w
poréwnaniu do standardowych metod leczenia. Takimi strategiami sa m.in. koncepcje terapeutyczne
zmierzajgce do odblokowania procesu réznicowania komérek czy skierowania ich na droge apoptozy,
co prowadzi do catkowitej remisji, a tym samym wydtuza czas przezycia chorego. Obecnie podejmuje
si¢ proby zastosowania pochodnej witaminy Dz - kalcytriolu i jego pochodnych u pacjentéw z
nowotworami mieloidalnymi, a przeprowadzone juz liczne préby kliniczne z uzyciem kalcytriolu
okazaly si¢ obiecujgce w leczeniu zespotu mielodysplastycznego (MDS) i ostrej biataczki szpikowej
(AML). Przeciwnowotworowe kalcytriolu i jego analogéw obserwowano réwniez wobec komoérek
chtoniakéw nieziarniczych m. in. rozlanego chtoniaka B-komérkowego.

Opracowania, u ktorego podstaw lezalyby zalozenia przyjete przez Autorke w polskim
pismiennictwie brak. Rozwiewa to ewentualne watpliwo$ci, czy podejmowanie tej tematyki badan
jest uzasadnione i pozadane. Bez watpienia warto podja¢ tematyke odnoszaca sie wiadnie do tego
zagadnienia, poniewaz ma ono niebywale pogladowy i praktyczny aspekt. Po lekturze wstepu
i wynikajgcych z niego konsekwencji odnosnie tresci rozprawy nie mam watpliwosci, ze tak okreslone
przez Autorke zadanie badawcze jest zasadne i potrzebne.
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II. Cel badawczy, przedmiot pracy i przyjeta metodologia

Wybér tematu pracy doktorskiej i okreslenie celu zadania badawczego budzi juz we wstepie
zainteresowanie i oczekiwania dotyczace efektu konncowego rozprawy.

Recenzowana praca jest kompleksowa i w duzej mierze przeglagdowa, a jednocze$nie
synoptyczna, metodyczna i niezwykle uporzadkowana merytorycznie, zwazywszy na fakt, Ze jej
przedmiotem jest temat bardzo szeroki, jakim jest zagadnienie wrazliwo$ci komérek ludzkich biataczek
i chtoniakéw. W sposéb naturalny prowokuje to pytanie, czy Doktorantka posiadia ceche badawcza
odzwierciedlajgcg cenng umiejgtno$¢ wazenia kwestii wyboru informacji najistotniejszych i syntezy w
miejscach, w ktérych jest ona pozadana, i nie sprawi, ze narazi go to na zarzut powierzchownosci z
hastowym li tylko i migawkowym podejsciem do tematu. Odniostam jednak wrazenie, Ze Autorce
udato si¢ wykona¢ zadanie w zakresie wspomnianych wyboréw zagadnien wartosciowych i mniej
istotnych z punktu widzenia podjetej problematyki zagadnieri ztozonej terapii w nowotworach
hematologicznych, a w konsekwencji znakomicie powiodla sie selekcja materiatu pogladowego i
badawczego, na podstawie ktérej budowata swojg wiedze. Rozwazania prowadzone s3 w sposéb
szeroki, bogaty, a jednocze$nie wyselekcjonowany i rozprawa nie jest nasycona ,elementami
nadmiarowymi”.

IIl. Ocena systematyki pracy i zawarto$ci poszczegoélnych rozdziatéw

Przedstawiona mi do recenzji praca ma typowy, klasyczny dla tego typu opracowan uklad
i liczy 180 stron maszynopisu. Opracowanie podzielone jest na nastepujace rozdziaty: syntetyczne
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim (2 strony), Spis tresci (3 strony), Wstep (22 strony), Zatozenia
i cele pracy (1 strona), Materialy i metody (14 stron), Wyniki (63 strony), Dyskusja (46 stron), Wnioski (1
strona) oraz PiSmiennictwo (29 stron). Bardzo cenne i praktyczne sg cztery elementy publikacji: (1)
zamieszczony juz na poczatku pracy Wykaz skrotéw (4 strony) - niebywale staranny i pomocny w
naszpikowanym trudng, w tym anglojezyczna nomenklaturg tekscie, (2) zbiorczy rozdziat
Podsumowanie wynikéw (1 strona) porzadkujacy niezwykle bogate treéci samego poteznego rozdziatu
Wyniki, (3) zamieszczony na koncu tekstu, bardzo przydatny w tak bogato ilustrowanych
opracowaniach, a znakomicie ujety w czytelne tabele Spis rycin i tabel (8 stron) oraz (4) detaliczny
i staranny Suplement (5 stron) zdodatkowymi, wzbogacajagcymi tekst mikrofotografiami oraz
pedantycznymi wrecz uzupeiniajgcymi tabelami i wykresami.

Wstep jest zwarty, skoncentrowany, stanowi bogatg synteze pogladéw na temat wystepowania,
czynnikow etiologicznych, klasyfikacji oraz diagnostyki i leczenia nowotworéw uktadu krwiotwérczego
i chlonnego, wybranych zagadniein biologii tych nowotworéw w kontekécie terapii
przeciwnowotworowych oraz roli i znaczenia witaminy D i jej pochodnych w tych chorobach. Oparty
jest o dobrze dobrane pi$miennictwo, ktére uwzglednia zaréwno pierwsze, juz niemal historyczne, ale
niezwykle interesujgce publikacje, jak i najnowsza wiedze w zakresie tematyki badawczej. Rozdziat jest
przejrzysty, zrozumiaty i stanowi doskonaty ,background”, nawet - a moze zwlaszcza - dla czytelnikéw,
ktorzy nie zajmujg sie na co dzien tg tematyka. Rozdziat ten, cho¢ nie szokuje nowosciami, wskazuje na
sporq i uporzadkowang wiedze¢ Doktorantki w zakresie obranej tematyki badawczej

Na uwage zastuguja podrozdziaty wstepu Prawidtowy proces hematopoezy oraz Powstawanie
nowotworéw uktadu krwiotwérczego i chtonnego wraz ze znakomitym schematem hematopoezy
(strony 16-18), z ktérych wprost czerpa¢ mozna podstawowa wiedze dotyczgcg tych zagadniefi ~ maja
one duza moc edukacyjng i dydaktyczna.

Jako patomorfolog diagnozujacy mikroskopowo biataczki i chloniaki zwrécitam szczegélng
uwage na podrozdziaty wstepu dotyczace klasyfikacji nowotworéw uktadu chtonnego i biataczek
zarowno wedtug WHO (strony 18-19), jak i wedtug klasyfikacji FAB (strona 20), w ktérych Autorka
wsposob krotki i syntetyczny, ale w zupelno$ci wystarczajacy dla zrozumienia zagadnienia
przedstawia charakterystyke Kkliniczo-patologiczng tych grup choréb zgodnie z nowoczesna
nomenklatura. Niezwykle doceniam réwniez fakt, ze Autorka z pelnym zrozumieniem i konsekwencja
postuguje sie najnowsza nomenklaturg i klasyfikacjami histologicznymi. Swiadczy to o whikliwej
analizie tematu oraz rozumieniu poje¢ i diagnoz histopatologicznych.



Cele pracy sg wyjagtkowo proste i czytelne. Zostaly jasno sformutowane i wynikajg wprost
z przygotowania merytorycznego i warsztatowego Autorki. Pewien niedosyt budzi¢ moze jedynie brak
(nawet krotkiego) w tym miejscu autorskiego, merytorycznego uzasadnienia podjecia badan.

Material i metody. Badanie zostato bardzo dobrze zaplanowane, a dobrane przez Doktorantke
metody i techniki badawcze (wy$mienicie, precyzyjnie, przejrzyscie i wyczerpujaco przedstawione
i scharakteryzowane) pozwolily na zrealizowanie zalozonego celu badan. Rozdziat zostal napisany
wyczerpujaco i stanowit bardzo dobrg podstawe do uzyskania wynikéw. Ma wrecz charakter
instruktazowy i mozZe stanowi¢ swoisty model i algorytm wykonywania tego typu do$wiadczen.
Rozumiem, Ze calg cze$¢ doswiadczalng Doktorantka przeprowadzita samodzielnie. Kwestia analizy
statystycznej - czy sama przeprowadzita réwniez obliczenia statystyczne?

Wyniki. Niezwykle bogaty w tresci, szczegdétowy, pedantyczny, a wrecz pietystyczny rozdziat
zostal, mimo nieomal barokowej objetosci, bardzo sensownie i rozumnie napisany. Bardzo rozsadny,
cenny i przejrzysty jest podziat na podrozdziaty omawiajgce odrebnie rezultaty poszczegdlnych etapéw
doswiadczenia. Zwraca uwage fakt, ze Autorka nie tylko omawia detalicznie otrzymane wyniki, ale
jednoczesnie niemal wszystkie ich czesci ilustruje rycinami, wykresami i tabelami. Plejada misternych,
wieloparametrycznych - a jednak czytelnych i przystepnych - wykreséw pozwala na zapoznanie sie z
wynikami w przejrzystej formie, co - nie ukrywam - znacznie ulatwilo zgtebienie i przestudiowanie
efektéw przeprowadzanych analiz. Cato$¢ rozdziatu stanowi dowéd rzetelnej, Zmudnej i pracochtonnej
analizy wszystkich badanych parametréw i proceséw. Obserwacje poczynione przez Doktorantke majg
istotne implikacje praktyczne, a mam nadzieje, ze juz wkrétce réwniez kliniczne. W moim odbiorze,
rozdziat ten stanowi bardzo przemyslany, jeden z najlepszych elementéw rozprawy.

Dyskusja. Autorka poréwnata i przedyskutowata otrzymane wyniki z wynikami innych
autoréw postugujgc sie biegle wiedzg dostepng gtéwnie - o ile nie wylacznie - w anglojezycznym
piSmiennictwie. Wyczerpujaco, erudycyjnie, z naukowag dojrzatoscia, ale i krytycyzmem
przeanalizowata wszystkie uzyskane wyniki i zaprezentowata swoje opinie i sugestie na tle wynikéw
badan i obserwacji innych autoré6w. Rozdzial napisany jest syntetycznie, Autorka formutuje swoje
uwagi i komentarze w spos6b klarowny i wnikliwy, ale jednocze$nie do$¢ powsciagliwy i rozwazny.
Dyskretnie akcentuje wlasne poglady i przemyslenia dotyczgce wartosci analizowanych parametrow.
Podkres$la praktyczne implikacje wynikéw pracy poparte danymi z piSmiennictwa, co jest istotnym
walorem recenzowanej rozprawy doktorskiej. Dyskusja jest rzec by mozna chirurgicznie zwiezta i
konkretna, zwlaszcza w $wietle mnogosci przeprowadzonych doswiadczen i otrzymanych wynikéw.
Czytatam ja i analizowatam z duzym zainteresowaniem. Konkluzje Autorki i finat doSwiadczen ukazuje
Swiadomos$¢ badacza, ze przeprowadzone analizy majg zaledwie charakter wstepny i mogg stanowi¢
podstawe do dalszych badan.

Whioski. Dziesie¢ krotkich i esencjonalnych wnioskéw koncowych $wiadczy, ze - zgodnie z
zasadami rozprawy doktorskiej - Autorka osiggnela zatozone cele. Wnioski moze nie sg szokujaco
odkrywcze, ale spdjne, proste i bardzo rzeczowe. Ponad wszystko majg znakomite znaczenie
praktyczne 1 niosg potezny, cho¢ skoncentrowany tadunek informacji wprost wynikajgcej
z przeprowadzonych badan.

Whniosek pierwszy, drugi i trzeci sg niebywale praktyczne i oby wkrétce miaty charakter
utylitarny: zawiera wrecz sugestie mozliwego uzupelniajgcego postepowania z pacjentami
z nowotworami uktadu krwiotworczego i chtonnego i wskazéwki odnoénie nowych rodzajow terapii.

IV. Dokumentacja materiatu badawczego i wykorzystanie pi$miennictwa
Prace ilustruje 16 rycin, 20 tabel i az 67 znakomitych, konsekwentnych, jednolitych estetycznie

i formalnie, przebogatych w istotne tresci tabel, ktére bardzo obrazowo i czytelnie prezentujg
analizowane parametry i tresci.



Cytowane pisémiennictwo jest imponujace (moze nawet zbyt obszerne): bardzo dobrze
dobrane, whaséciwie zwiazane z tematyka pracy, w znakomitej wiekszo$ci anglojezyczne i odpowiednio
wykorzystane w konstrukcie wstepu i dyskusji. Zwraca uwage fakt, ze na 366 cytowanych pozycji az
122 (33%) to publikacje pochodzace z lat 2010-2015, a az 13 pozycji (3.5%) to publikacje najnowsze,
pochodzace z 2016 i 2017 roku! Jako pozytyw uznaje réwniez fakt, ze Autorka - mimo wszystko - nie
ma tendencji (i stusznie) do cytowania wszystkiego, co zostato odno$nie danej kwestii napisane. Potrafi
zatem selekcjonowaé materiat badawczy i polemiczny stosownie do jego wagi i znaczenia.

V. Styl wypowiedzi, redakcja pracy i przyjeta terminologia

Praca napisana jest jezykiem poprawnym, z uzyciem prawidtowej stylistyki i terminologii.
Czynienie zado$¢ jezykowej poprawnosci i elegancji idzie w parze z dobrym standardem sztuki
argumentacji i polemiki. Styl wypowiedzi wskazuje na to, ze Autorka jest przekonana do swoich
pogladéw, Ze s3 one przemy$lane oraz ze jest ich w stanie sprawnie bronic.

Pod wzgledem edycyjnym i formalnym (a réowniez estetycznym) praca jest przygotowana
niebywale starannie, skrupulatnie, nienagannie i jest niemal perfekcyjna, wrecz modelowa, co poniekad
$wiadczy réwniez o warsztacie pracy Doktorantki...

Z obowiazku recenzenta wskaza¢ zmuszona jestem na nieliczne bledy merytoryczne,
nomenklaturowe, interpunkcyjne i edytorskie, ktére nie wptywaja na wysoka merytoryczng oceng i nie
umniejszajg istotnych osiggniec pracy.

W szczegoblnosci nalezy uscisli¢ nastepujace kwestie:

1) pierwszy podrozdzial Wstepu (1.1, strona 15) nosi szumny i bardzo szeroki tytul ,Nowotwory
uktadu krwiotwérczego i chtonnego”, a dotyczy wyltgcznie krotkiej charakterystyki
wystepowania i zachorowalnos$ci na te choroby, moze zatem winien mie¢ nagtéwek po prostu
,Epidemiologia nowotworéw uktadu krwiotwérczego i chtonnego” ? ;

2) w catosci pracy, a dominujgco we Wstepie, przewija si¢ okreslenie grupy chloniakéw jako
,Chloniaki nie-Hodgkina” (m. in. podrozdziat 1.1 strona 15) - nie jest to okreSlenie
niewtasciwe, ale stanowi wprost kalke anglojezycznej nazwy ,non-Hodgkin lymphoma”,
podczas gdy w pi$miennictwie polskim powszechnie stosowanym i przyjetym w nomenklaturze
terminem jest hasto ,chtoniak nieziarniczy” - moim zdaniem jest bardziej zrozumiate i
najzwyczajniej brzmi lepiej;

3) we Wstepie w podrozdziale 1.8.3. (strona 26) pisze autorka: ,dziatanie przeciwnowotworowe
kalcytriolu obserwowano wobec komdrek chtoniaka z duzych rozlanych limfocytow B” - to
btad nomenklaturowy, chodzi bowiem przeciez o jednostke Diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) czyli chloniak rozlany z duzych komoérek B - wszak to chtoniak jest rozlany, a nie
komérki chioniaka...;

4) we Wstepie, podrozdziale 1.2. (strona 16) pojawia sie sformutowanie ,komorki stromalne
szpiku” - i znowu - moze warto bytoby unika¢ anglojezycznych kalek jezykowych i zastosowa¢
po prostu polskie stowo ,komdrki podscieliska szpiku” 7 ;

5) w calym tekscie przewijaja sie niedociagniecia interpunkcyjne, zwtaszcza absolutny, zupetnie
nieuzasadniony nadmiar przecinkéw, m. in.: Wstep podrozdzial 1.6 (strona 22, wers 17} -
,Obecnie istnieje bardzo mato danych, dotyczqcych wplywu kalcytriolu na prawidtowy proces
hematopoezy.”; Wstep podrozdzial 1.9.1 (strona 27, wers 22) - ,Aktywowany przez kalcytriol
receptor witaminy D, tqczy sie z receptorem X retinoidu”; Wstep podrozdziat 1.9.1 (strona 28,
wers 7) - ,Znaczenie wplywu epigenetycznych modyfikacji na aktywno$¢ receptora, zostato
ocenione w badaniach opisujgcych metylacje”; Wstep podrozdzial 1.11 (strona 34, wers 24) -
,Obnizenie poziomu supresorowych czqsteczek miRNA, moze réwniez prowadzi¢ do zwigkszenia
proliferacji komdrek i rozwoju nowotworu”;

6) zamiast hasta literatura” i ,dane literaturowe” (literatura wszak kojarzy si¢ nam jednoznacznie
z literaturg piekna..) zalecatabym stosowanie terminologii ,pismiennictwo” (m.in. Wstep
podrozdziat 1.9 strona 29);




7) Autorka postuguje sie¢ w tek$cie dwoma odmiennymi terminami: ,komdrki raka gruczotu
piersiowego” (m.in. Wstep, podrozdziat 1.9.2, strona 33, wers 9) oraz ,komdérki raka gruczotu
sutkowego” (m.in. Wstep, podrozdziat 1.10, strona 33, wers 24) - rozumiem, Ze brak
konsekwencji w stosowaniu jednego terminu ma uzasadnienie merytoryczne - a jesli tak, to
jakie? ...

8) irytuje w tekscie nielinijna i nieco chaotyczna numeracja rycin, tabel i wykreséw - jak rozumiem
kluczem do niej jest przynalezno$¢ danej ryciny czy wykresu do podrozdziatu pracy, a nie
zwykta kolejno$¢ pojawiania sie w tek$cie, moze jednak wprowadza¢ dezorientacje i zamet.

VI. Ocena zawarto$ci merytorycznej pracy - podsumowanie

1. Po lekturze Dysertacji jednoznacznie stwierdzam, ze uzyskane w rozprawie wyniki sg sp6jne
i wazne dla podjetej problematyki badawczej. Doktorantka udowodnita, ze potrafi samodzielnie
sformutowa¢ i rozwigza¢ problem naukowy, dobrze dobra¢ i opanowaé techniki pracy, ktdre
postuzyly do uzyskania wynikéw na dobrym poziomie, a takze przeprowadzi¢ rzeczowa dyskusje
swoich wynikéw z wynikami innych grup badawczych. Udowodnita, ze duzo wie i sprawnie porusza
si¢ w zagadnieniach nowotworéw hematologicznych, a wiedze te wykorzystata piszac rzetelng,
dobrze udokumentowang prace doktorska.

2. Stwierdzam, ze praca pod wzgledem merytorycznym, metodologicznym i warsztatowym
zasluguje na pozytywna ocena. Jest to opracowanie niebywale pracochlonne, rzetelne i oddajace
dobrze problemy ztozonego i trudnego leczenia chorych na nowotwory hematologiczne. Odbieram ja
jako solidng, poglebiona, staranng i wywazona. Praca stanowi bardzo cenne obserwacje dojrzatego
badacza, rzucajace nawet nie nowe, ale w ogole jakiekolwiek $wiatto na zagadnienie bardzo stabo
dotychczas wyrazone i prezentowane nie tylko w polskim pi$miennictwie.

VII. WNIOSEK KONCOWY

Po wnikliwej lekturze dysertacji Pani mgr inz. Joanny Tryndy oceniam jag BARDZO
WYSOKO. Jest to obszerne opracowanie materialu badawczego przy uzyciu nowoczesnych
metod posiadajgce ponadto niekwestionowany wymiar praktyczny, co w przypadku pracy
naukowej jest zaletg bezsprzeczna.

Zdaniem recenzenta, oceniana praca pt. ,Czynniki molekularne determinujace
wrazliwos¢ komorek ludzkich biataczek i chtoniakéw na kalcytriol i takalcytol” w pelni spelnia
Kryteria przypisane rozprawom na stopien naukowy doktora przez Ustawe o Stopniach
Naukowych i Tytule Naukowym.

Dlatego zwracam si¢ z pelnym przekonaniem do Rady Naukowej INSTYTUTU
IMMUNOLOGII I TERAPII DOSWIADCZALNE] PAN we Wroctawiu o dopuszczenie Pani mgr inz.
Joanny Tryndy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wybitne walory merytoryczne pracy i jej szczegélng warto$¢
badawcza wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu o wyréznienie rozprawy i jej nagrodzenie.

Z wyrazami szacunku
prof. dr hab. n. med. Agnieszka Halon

prof.dghab, n. med.
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