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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Wegierek-Ciury pt. ,Rola komorek
dendrytycznych zmodyfikowanych do nadprodukeji IL-12, IL-15 lub IL-18 w
inicjowaniu odpowiedzi przeciwnowotworowej w chemioimmunoterapii
eksperymentalnych nowotworéw u myszy'/"Role of dendritic cells modified to
overproduce IL-12, IL-15 or IL-18 in initiating antitumor responses in
chemoimmunotherapy of experimental tumors in mice" w postgpowaniu o nadanie stopnia
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
Promotor: dr hab. Elzbieta Pajtasz-Piasecka, prof. PAN

Podstawa prawna:

Recenzja przygotowana zostata na podstawie uchwaly Rady Naukowej Instytutu Immunologii
i Terapii Do$wiadczalnej im. L. Hirszfelda PAN podjetej na 226 posiedzeniu, dnia 11 czerwca
2026 r. zgodnie z art.187 ust. 1-4 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z
2024 r. poz. 1571 z pézn. zm.)

Wprowadzenie i ocena formalna

Przedstawiona do recenzji praca doktorska i prace badawcze wykonane zostaty w Zaktadzie
Onkologii Do$wiadczalnej, Laboratorium Doswiadczalnej Terapii Przeciwnowotworowe;j,
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii
Nauk we Wroctawiu.

Dysertacja mgr inz. Katarzyny Wegierek-Ciury jest opracowaniem zlozonym z 182 stron
maszynopisu. Podstawg pracy doktorskiej jest tematycznie powiazany cykl czterech
publikacji, ktore zostaly zaprezentowane w opracowaniu w catoéci i uzupetnione
tabelarycznymi o$wiadczeniami wspétautoréw o merytorycznym udziale doktorantki i innych,
w powstaniu ostatecznej wersji manuskryptu, zaopatrzonych podpisami. Wszystkie publikacje
cyklu sg wieloautorskie, jednak doktorantka jest pierwsza autorka w trzech z nich i drugg w

jednej z publikacji. Praca ma klarowny, klasyczny ukiad. Prezentacje publikacji poprzedza 26
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stronicowa cze$¢ - autoreferat, obejmujgcy streszczenie w jez. polskim i angielskim,
wprowadzenie, cel i zakres rozprawy doktorskiej, gléwne zadania badawcze, liste i krotkie
omowienie kazdej publikacji, podsumowanie oraz wnioski. Cigzar gtéwnej dyskusji z literaturg
przedmiotu doktorantka przeniosta do wprowadzenia. T¢ czg$¢ zamyka pismiennictwo w
ukladzie alfabetycznym. Pozycje piémiennictwa obejmujg 29 pozycji w tym 22, tj. 76%, nie
starszych niz 3-5 letnich. Na konicu pracy doktorantka przedstawila swojg aktywnosé naukowa,
obejmujgcg wspotautorstwo w 14 publikacjach, udziat w 11 krajowych i zagranicznych
konferencjach z prezentacjami ustnymi i w 27 z prezentacjami plakatowymi oraz udziat w 6
projektach naukowo-badawczych. Mgr inz. Katarzyna Wegierek-Ciura uzyskata dwa
migdzynarodowe granty wyjazdowe, odbyla 3 staze zagraniczne, wykazala takze aktywnos¢
popularyzatorskg w zakresie nauk medycznych i immunologicznych.

Poswiadczajg one rozwdj naukowy, wysoki poziom wiedzy i aktywno$é w dyscyplinach
naukowych zwigzanych takze z tematykg doktoratu.

Wszystkie cztery przedstawione publikacje cyklu, opublikowane zostaly w czasopismach z
bazy JCR ( Journal Citation Reports ) i listy MNiSW. Zgodnie z danymi, taczny wyliczony
sumaryczny wskaznik Impact Factor wynosi: 16,078 , kaczna punktacja MNiSW: 420 pkt.
Podkresli¢ nalezy, ze artykuly cyklu tworzace podstawe pracy doktorskiej opublikowane
zostaty w renomowanych migdzynarodowych czasopismach z bazy JCR o wysokim wskazniku
wptywu Impact Factor (IF), co stanowi silny atut przedstawione]j pracy badawczej

i postepowania doktorskiego. Jako$¢ publikacji, ilos¢ oraz wiodaca rola doktorantki w
opracowaniu wszystkich publikacji cyklu, stanowia ponadstandardowe osiggnigcie
prezentowanej pracy doktorskiej i bardzo mocna podstawe formalng i merytoryczng w
zakresie spelnienia wymagan stawianych dysertacjom.
Praca badawcza zostata precyzyjnie przedstawiona bez zbednych powtérzen z zachowaniem
dyscypliny stowa. Uzywane skroty sa na biezaco objasniane. Wyniki pracy zostaly
adekwatnie i krytycznie omoéwione w odniesieniu do przyjetych zatozen i uzyskanych danych.
Pod wzgledem edytorskim praca zostala przygotowana niezwykle starannie i wnosi
czytajgcemu walory nie tylko merytoryczne, ale takze estetyczne.

Ocena merytoryczna pracy i uwagi ogélne

Przedstawione przez doktorantke prace badawcze dotycza immuno- i chemioimmunoterapii,

skojarzonej metody leczenia onkologicznego, ktora taczy dziatanie tradycyjnej chemioterapii
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niszczgeej komorki rakowe z pobudzaniem naturalnych sit obronnych organizmu przez
immunoterapi¢. Wpisuja si¢ one w najnowocze$niejsze kierunki badan eksperymentalnych z
zakresu terapii onkologicznych o bardzo waznym wymiarze medycznym i spolecznym. Z
raportéw Swiatowej Organizacji Zdrowia wynika, ze problem nowotworéw dotyka duzej czesci
populacji, stale rosngcej, co wigze si¢ m.in. ze starzeniem spoleczeristw. Wedlug danych WHO
nowotwory globalnie stanowig przyczyne ok. 16 % wszystkich zgonéw, druga po chorobach
krazenia. W Polsce nowotwory odpowiadaja za ok. 26% wszystkich zgonéw wsréd mezezyzn oraz
23% wérdd kobiet.
Nalezy zatem bardzo podkresli¢ wage i aktualno$é wyboru tematu badawczego, ktérym zajeta
si¢ doktorantka, a takze potencjat poznawczy i aplikacyjny badaf.
Dysertacja mgr inz. Katarzyny Wegierek-Ciury opiera si¢ na czterech publikacjach
tematycznie spojnych, skoncentrowanych na gléwnym celu badawczym jakim byto:
»Uzyskanie genetycznie modyfikowanych komérek dendrytycznych pochodzenia szpikowego
z kompetencjami do nadprodukgji interleukin IL- 12, IL-15 lub IL-18 oraz okreslenie ich roli
w aktywacji i polaryzacji odpowiedzi przeciwnowotworowej w chemioimmunoterapii mysiego
raka jelita grubego MC38 oraz mysiego czerniaka B16”.
Pierwsza z publikacji cyklu ma charakter przegladowy. Pozostate sa pracami oryginalnymi.
Publikacje wchodzace w skiad pracy:
1. Wegierek K, Pajtasz-Piasecka E; Perspektywy zastosowania interleukiny 15 w terapii
przeciwnowotworowej (Perspectives for the application of interleukin 15 in anti-cancer
therapy); Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (Advances in Hygiene and
Experimental Medicine) 73:850-864, 2019, doi: 10.5604/01.3001.0013.7194
2. Szezygiet A, Wegierek-Ciura K, Mierzejewska J, Wréblewska A, Rossowska J , Anger-Gora
N, Szermer-Olearnik B, Switalska M, Goszezynski TM, Pajtasz-Piasecka E; The
modulation of local and systemic anti-tumor immune response induced by methotrexate
nanoconjugate in murine MC38 colon carcinoma and B16 FO melanoma tumor models;
Am J Cancer Res. 2023; 13(10):4623-4643. PMID: 37970366; PMCID: PMC10636663
3. Wegierek-Ciura K, Mierzejewska J, Szczygiet A, Rossowska J, Wroblewska A, Switalska
M, Goszczynski TM, Szermer-Olearnik B, Pajtasz-Piasecka E; Inhibition of MC38 colon
cancer growth by multicomponent chemoimmunotherapy with anti-IL-10R antibodies,

HES-MTX nanoconjugate, depends on application of IL-12, IL-15 or IL-18 secreting
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dendritic celi vaccines; Front Immunol. 2023; 14:1212606. doi:
10.3389/fimmu.2023.1212606. PMID: 37545526; PMCID: PMC10399586.

4. Wegierek-Ciura K, Szczygiel A, Rudawska A, Mierzejewska J, Rossowska J, Szermer-
Olearnik B, Switalska M, Goszezynski TM and Pajtasz-Piasecka E; Co-delivery of IL-
12/IL-15/IL-18 engineered DC vaccines with anti-IL-10R and nanoconjugated
methotrexate  in  melanoma;  Front. Immunol. 2026; 17:1773836. doi:
10.3389/fimmu.2026.1773836

Publikacja pierwsza ma charakter przegladowy, obejmujacy rozpoznanie dotychczasowych
badan klinicznych i eksperymentalnych wykorzystania IL-15, w tym monoterapi¢ in vitro i in
vivo, kombinacje z inhibitorami punktéw kontrolnych, przeciwcialami oraz terapiami
komdrkowymi i w optymalizacji efektu szczepionek przeciwnowotworowych. Praca stanowi
merytoryczne wprowadzenie do dalszych badan eksperymentalnych doktorantki,
obejmujacych badanie IL-15 w polaczeniu z innymi interleukinami 1 terapiami
immunochemicznymi w modelach mysiego raka jelita grubego MC38 i czerniaka B16.

Publikacja druga dotyczy oceny skutecznosci terapeutycznej chemioterapii z uzyciem

nanokoniugatu HES-MTX w poréwnaniu do MTX oraz oceny zmian w miejscowej

i ogdlnoustrojowej odpowiedzi przeciwnowotworowej indukowanej przez t¢ terapie.

W modelu MC38 wykazano, ze immunomodulacja indukowana przez HES-MTX wystgpowata

w 3 dniu terapii. Natomiast w modelu guza B16 F0 istotne zmiany w strukturze limfoidalnych

komoérek §ledziony zaobserwowano 10 dnia po podaniu HES-MTX. Praca podkresla zwigzek

chemioterapii z modulacjg uktadu odpornosciowego, co moze zwickszac efektywnos¢ leczenia

i ogranicza¢ rozwdj opornosci nowotworowe;j.

Uzyskane wyniki stanowia etap do kolejnych badan nad terapiami wieloskladnikowymi, ktére

zostaly zwarte w kolejnych publikacjach .

Publikacja  trzecia  przedstawia  eksperymentalne badania nad  skutecznoscig

wielosktadnikowej terapii immuno- i chemoimmunoterapeutycznej na modelu mysiego raka

jelita grubego MC38. Celem pracy byto okreslenie, wplywu polaczenia modyfikowanych
komorek dendrytycznych zdolnych do nadprodukeji IL-12, IL-15 lub IL-18, przeciwcial
blokujgcych IL-10R oraz nanokoniugatu metotreksatu (HES-MTX) na zahamowanie wzrostu

nowotworu oraz na stymulacje lokalnej i systemowej odpowiedzi przeciwnowotworowe;.
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Wykazano skutecznos¢ terapii zaleznej od rodzaju stosowanej cytokiny, przy czym polfaczenie
wszystkich skfadnikéw terapii prowadzito do najsilniejszego efektu zahamowania wzrostu
guza. Wyniki wskazujg, ze optymalne wykorzystanie cytokin w polaczeniu z terapia
komérkows i nanokoniugatem HES-MTX moze znaczaco zwigkszy¢ skutecznos¢ leczenia
przeciwnowotworowego, stanowiac podstawg do dalszych badan nad zaawansowanymi
modelami terapii wielosktadnikowej.

Publikacja czwarta obejmuje badania eksperymentalne nad terapig kombinowang w modelu
mysiego czerniaka B16. Celem pracy byly badania wplywy jednoczesnego zastosowania
modyfikowanych komorek dendrytycznych wydzielajacych IL-12, IL-15 i IL-18 wraz z
przeciwciatami blokujacymi IL-10R oraz nanokoniugatem metotreksatu HES-MTX na
zahamowanie wzrostu nowotworu oraz powstawanie lokalnej odpowiedzi immunologiczne;j.
Otrzymane dane wskazujg na korzystny wplyw  wszystkich skladnikéw terapii, z
podkre§leniem znaczenia optymalnego doboru cytokin i strategii kombinowanej w
modulowaniu mikrosrodowiska nowotworowego i systemowej odpowiedzi odpornosciowe;.
W publikacji tej wykazano znaczenie zintegrowanego dzialania, laczacego immunoterapig
komérkows, modulacje cytokinowa i chemioterapi¢ nanokoniugatem HES-MTX, dla
maksymalizacji efektu przeciwnowotworowego.

Prace wchodzgce w skiad cyklu stanowig logiczng calos$é, z wyraznie zarysowanym celem
gtéwnym. Te sp6jnosé tematyczng doktorantka realizowata poprzez wielostopniowe zadania
badawcze:

1. Analize $rodowiska nowotworowego mysiego raka jelita grubego MC38 oraz mysiego
czerniaka B16 dla okreslenia dawek immunomodulujacych to srodowisko.

2. Fenotypows i funkcjonalna charakterystyke modyfikowanych komérek dendrytycznych.

3. Ocene wplywu terapii z zastosowaniem modyfikowanych komorek dendrytycznych.

( zdolnych do nadprodukgeji IL-12,IL-15, IL18 ich kombinacji) w skojarzeniu z przeciwciatami
anty-IL-10R oraz immunomodulujaca dawka chemoterapeutyku HES-MTX w modelu jelita
grubego MC38 lub mysiego czerniaka B16.

Gdzie HES-MTX jest eksperymentalnym nanokoniugantem, nowoczesnym systemem
dostarczania leku w ktérym HES (ang. hydroxyethyl starch) — hydroksyetylowana skrobia,
stuzy jako wielkoczasteczkowy nos$nik a MTX (metotreksat) lekiem cytostatycznym.

W realizacji zadan badawczych doktorantka stosowata nowoczesne, zawansowane metody
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i procedury, ktérych znajomos¢, umiejetnos¢ skutecznego przeprowadzenia, krytycznej oceny
uzyskanych danych jest warta szczeg6lnego podkreslenia, w aspekcie wysokich kompetencji
naukowo-badawczych.

W wyniku przeprowadzanego cyklu badan ;

1. Uzyskano modyfikowane genetycznie komorki dendrytyczne pochodzenia szpikowego
(BMDC) o zwigkszonej produkcji IL-12, IL-15 lub IL-18, wykazano ich zdolnosci do
indukowania komérkowej odpowiedzi przeciwnowotworowej, okreslono ich rolg w aktywaciji
i dyferencjacji, polaryzacji odpowiedzi przeciwnowotworowej w chemio-immunoterapii
mysiego raka jelita grubego MC38 i czerniaka B16.

2. Wykazano, ze zastosowanie modyfikowanych komérek (BMDC), w polaczeniu z
nanokoniugatem HES-MTX i przeciwcialami anty-IL-10R, znaczaco hamuje wzrost guzow,
zwicksza infiltracje komdrek efektorowych i pobudza restymulowane splenocyty do produkcji
cytokin prozapalnych, w tym IFN-y przy czym skuteczno$¢ terapii zalezala od synergii
wszystkich sktadnikéw. Zastosowanie 1L-12, IL-15 i 1L-18 wywolywato najwyzszy efekt
Przeciwnowotworowy.

3. Stworzono sp6jny szlak od rozpoznania roli IL-15 po zaawansowane eksperymenty in vivo,
dostarczajgc podstaw do dalszego rozwoju translacyjnej chemioimmunoterapii.

W powyzszym kompleksie badan doktorantka wykazala si¢ samodzielnoscia naukows,
znajomoscig przedmiotu, szerokim stanem wiedzy, prawidlowym formulowaniem hipotez
badawczych, opracowaniem wiasciwych metod badawczych i ich wykonaniem, prawidlowym
opracowaniem statycznym, nastgpnie wyciagnigciem prawidlowych i logicznych wnioskéw.
Wykonane prace stanowig oryginalny wkilad w nauk¢ i udowadniajg ogolng wiedze
teoretyczng doktorantki w dyscyplinie nauki medyczne.

Badania majg potencjat aplikacyjny, a uzyskane dane poglebiajg wiedze o Srodowisku guzow
nowotworowych i skutecznosci onkologicznych terapii skojarzonych.

Uwagi krytyczne

Z obowigzku recenzenta wskaza¢ nalezy drobne w istocie niedociggnigcia, ktore nie majg
jednak wptywu na bardzo wysoka oceng pracy pod wzgledem formalnym i merytorycznym.
Uzywane w manuskrypcie skréty sa na biezaco objasniane w nawiasie z drobnymi jednak
przeoczeniami, brak jednak wykazu skrotoéw, ktory mogtby utatwi¢ odbidr. W czesci opisowe;j

we wprowadzeniu drobne potkniecie klasyfikacyjne ,,cytokiny i chemokiny”. Drobne btedy
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literowe i redakcyjne zmieniajace hierarchie i znaczenie. Chemokiny nalezg do cytokin wige
prawdopodobnie miato by¢ ,,cytokiny w tym chemokiny”

Whioski koncowe

Przestawione do recenzji wykonane prace stanowia oryginalny wktad w nauke i udowadniaja
0g6lng wiedzg teoretyczng doktorantki w dyscyplinie nauki medyczne.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art.187 ust. 1-4 Ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2024 r. poz. 1571 z pézn. zm.) oraz
wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw postepowania w sprawie
nadania doktora w dyscyplinie nauki medyczne.

Wnosze jednoczesnie o wyrdznienie rozprawy doktorskiej za bardzo wysoka warto$¢
naukowsa, oryginalno$¢ tematyki, realizacje zlozonych celow badawczych z uzyciem
zawansowanych  nowatorskich metod, publikacje wynikéw w  renomowanych

specjalistycznych czasopismach z dziedzin immunologiczno- medycznych.

dr hab. Bogustawa Zywicka
Centrum badan Przedklinicznych
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich



