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RECENZJA ROZPRAWY 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 nowotworow u myszy”

Przedstawiona do oceny dysertacja Pani mgr inz. Katarzyny Wegierek-Ciury pt. ,Rola
komérek dendrytycznych zmodyfikowanych do nadprodukeji IL-12, IL-15 lub IL-18 w inicjowaniu
odpowiedzi przeciwnowotworowej w chemioimmunoterapii eksperymentalnych nowotworow
u myszy” zostala wykonana w Zaktadzie Onkologii Doswiadczalnej Laboratorium Do$wiadczalnej
Terapii Przeciwnowotworowej Instytutu Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda
Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem Pani dr hab. Elzbiety Pajtasz-Piaseckiej, prof. PAN.
Podstawa formalng wykonania recenzji jest pismo z dnia 17 czerwca 2026 roku Pana prof. dra hab.
Andrzeja Gamiana, Dyrektora Instytutu Immunologii 1 Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda
Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu (pismo nr RN-29/2026) oraz dokumentacja w postaci papierowej
wersji pracy doktorskie;j.

Badania stanowiace podstawe¢ rozprawy byly realizowane w ramach projektu OPUS 14
pt. ,Genetycznie zmodyfikowane komorki dendrytyczne jako skladnik skojarzonej terapii
immunomodulujacej mikrosrodowisko nowotworowe”, finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki.

Ogolna charakterystyka rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl czterech powiazanych tematycznie
publikacji naukowych: jednej pracy przegladowej oraz trzech prac oryginalnych. Tematyka rozprawy
dotyczy waznego i aktualnego problemu wspodlczesnej onkologii eksperymentalnej, jakim jest
poszukiwanie skutecznych metod aktywacji odpowiedzi przeciwnowotworowej poprzez jednoczesne
oddzialywanie na komoérki nowotworowe oraz ich mikro$rodowisko.
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Badania skupiajg si¢ na wykorzystaniu genetycznie modyfikowanych komoérek dendrytycznych
zdolnych do nadprodukcji cytokin o wlasciwosciach immunostymulujacych — IL-12, IL-15 oraz IL-18 —
w polaczeniu z nanokoniugatem metotreksatu HES-MTX oraz przeciwciatami blokujacymi receptor 1L-
10. Eksperymenty przeprowadzono w dwoch mysich modelach nowotworowych: raka jelita grubego
MC38 oraz czerniaka B16.

Komérki dendrytyczne sg profesjonalnymi komdrkami prezentujacymi antygen i odgrywaja zasadnicza
rol¢ w inicjowaniu swoistej odpowiedzi immunologicznej. Natomiast IL-12, IL-15 1 IL-18 moga
aktywowa¢ rézne elementy odpowiedzi komorkowej, w tym limfocyty T i komodrki NK. Waznym
problemem zwiazanym z zastosowaniem cytokin pozostaje jednak mozliwo$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych oraz konieczno$¢ stosowania wysokich dawek. Dlatego wykorzystanie zmodyfikowanych
komorek dendrytycznych jako no$nikéw cytokin stanowi interesujacq strategie umozliwiajaca bardziej
ukierunkowang modulacj¢ odpowiedzi immunologiczne;.

Uwazam, ze wybor tematyki badawczej jest uzasadniony, aktualny i warto§ciowy z punktu widzenia
wspodlczesnej immunologii nowotwordw.

Formalny opis rozprawy

Rozprawa ma charakter cyklu publikacji i liczy 182 strony. Cze§¢ wprowadzajacg stanowia
Streszczenie i Summary, nastgpnic Wprowadzenie, Cel i zakres rozprawy doktorskiej, Lista
publikacji stanowigcych rozprawe¢, Omoéwienie publikacji, Podsumowanie i wnioski oraz
Pismiennictwo. Kolejna cze$¢ stanowia peilne teksty czterech publikacji naukowych, o$wiadczenia
wspodtautoréw oraz zestawienie osiagnie¢ naukowych Doktorantki.

Na cykl publikacyjny sktadaja sig:

1. jedna praca przegladowa opublikowana w Postgpach Higieny i Medycyny Doswiadczalnej,
2. praca oryginalna opublikowana w American Journal of Cancer Research;
3. dwie prace oryginalne opublikowane w Frontiers in Immunology.

Nalezy podkresli¢ fakt, Ze w trzech pracach Doktorantka jest pierwsza autorka, natomiast
w publikacji z 2023 oraz z 2026 roku peini réwniez funkcje autora korespondencyjnego. Jej udziat w
publikacjach obejmowal m.in. wspoéltworzenie koncepcji badan, analiz¢ danych, wykonanie
eksperymentdw, przygotowanie pierwotnej wersji manuskryptu oraz wizualizacje, co potwierdza istotny i
samodzielny wktad Doktorantki w realizacj¢ badan.
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W mojej opinii przedstawione publikacje tworza spdjny cykl badawczy, od analizy potencjatu IL-
15 w immunoterapii, poprzez okre$lenie immunomodulacyjnego dzialania HES-MTX, az do opracowania
i oceny wielosktadnikowej chemioimmunoterapii w dwdch modelach nowotworowych.

Merytoryczna ocena rozprawy doktorskiej
Wprowadzenie

Wprowadzenie zostato przygotowane w sposob przejrzysty i logiczny. Doktorantka rozpoczegta od
przedstawienia znaczenia choréb nowotworowych oraz problemoéw zwiazanych z ograniczona
skuteczno$cia  dostgpnych metod leczenia. Nastgpnie omoéwila znaczenie mikro$rodowiska
nowotworowego, zwracajac uwage na jego immunosupresyjny charakter oraz rolg IL-10, komorek
supresorowych MDSC i limfocytéw regulatorowych Treg.

W dalszej cze$ci przedstawiono zagadnienia dotyczace immunomodulacyjnych wlasciwosci HES-MTX
oraz biologicznej roli IL-12, IL-15 i IL-18. Waznym elementem wprowadzenia jest omdwienie
ograniczenn zwiazanych ze stosowaniem cytokin oraz mozliwosci wykorzystania genetycznie
modyfikowanych komoérek dendrytycznych do ich ukierunkowanego dostarczania.

Przedstawione wprowadzenie w sposob spojny uzasadnia podjecie badan oraz stanowi odpowiednig
podstawe do sformutowania celu pracy.

Cel i zakres rozprawy

Gléwnym celem badan bylo uzyskanie genetycznie modyfikowanych komdrek dendrytycznych
pochodzenia szpikowego o zwigkszonej produkcji IL-12, IL-15 lub IL-18, zdolnych do indukowania
komorkowej odpowiedzi przeciwnowotworowej, oraz okreslenie ich udzialu w aktywacji 1 polaryzacji
odpowiedzi przeciwnowotworowej w chemioimmunoterapii mysiego raka jelita grubego MC38
i czerniaka B16.

Realizacje celu podzielono na cztery gtéwne zadania badawcze obejmujace dobdr immunomodulujacej
dawki HES-MTX, charakterystyke fenotypowa i funkcjonalng zmodyfikowanych komorek
dendrytycznych oraz oceng wielosktadnikowej terapii w modelach MC38 i B16. Zakres badan obejmowal
m.in. analiz¢ wzrostu nowotworu, nacieku komdrkowego, fenotypu restymulowanych splenocytow,
produkcji cytokin oraz aktywnos$ci cytotoksycznej. Cel pracy jest jasno sformulowany, a poszczegolne
zadania tworza logiczny ciag badan.
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Ocena cyklu publikacji

Pierwsza publikacja (I) ma charakter przegladowy i dotyczy biologicznych wlasciwosci IL-15
oraz mozliwosci jej wykorzystania w terapii przeciwnowotworowej. Omdéwiono w niej potencjat IL-15 w
aktywacji komorek NK i limfocytow T, jak i ograniczenia zwigzane m.in. z mozliwo$cig wystgpowania
dziatah niepozadanych. Publikacja stanowi dobre merytoryczne wprowadzenie do kolejnych prac
badawczych.

W  publikacji II oceniono wplyw nanokoniugatu metotreksatu HES-MTX na odpowiedz
przeciwnowotworowa w modelach MC38 i B16. Ciekawym wynikiem jest wykazanie odmiennej
dynamiki immunomodulacji w obu modelach: w MC38 istotne zmiany obserwowano gtéwnie w trzecim
dniu, natomiast w B16 w dziesiatym dniu po podaniu HES-MTX.

W zwiazku z tym prositabym o odpowiedz na pytanie:

Jak Doktorantka interpretuje réznice czasowe w_odpowiedzi immunologicznej na HES-MTX pomiedzy
modelami MC38 i B16? Czy wynikaja one z odmiennej biologii komodrek nowotworowych, rdznic
mikro$§rodowiska guza czy dynamiki wzrostu obu nowotworow? A moze sg inne powody tego
zréznicowania?

Publikacja III dotyczy wieclosktadnikowej terapii w modelu mysiego raka jelita grubego MC38.
Wykazano w niej, Ze potaczenie modyfikowanych komdérek dendrytycznych, przeciwciat blokujacych IL-
10R oraz HES-MTX prowadzito do zahamowania wzrostu guza.

IV publikacja rozszerza opracowang strategi¢ na model mysiego czerniaka B16. Wykazano w niej, ze
optymalny uktad terapeutyczny zalezal od zastosowanego schematu. W przypadku immunoterapii
najlepsze wyniki uzyskano dla kombinacji DC/IL-12/TAg + DC/IL-18/TAg, natomiast w
chemioimmunoterapii korzystny efekt obserwowano dla szczepionki tréjsktadnikowej zawierajacej
komérki nadprodukujace IL-12, IL-15 i IL-18. Towarzyszyt temu wzrost naptywu komodrek CD45+,
zmniejszenie udziatu komorek supresorowych Treg i TAM oraz nasilenie systemowej odpowiedzi
przeciwnowotworowej.
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Wyniki uzyskane w przedstawionych powyzej pracach wskazuja, Ze skuteczno$¢ poszcezegodlnych
kombinacji terapeutycznych r6zni si¢ w zaleznoéci od typu nowotworu, co stanowi wazna obserwacj¢
i sugeruje, ze efektywno$¢ immunoterapii moze by¢ uwarunkowana specyfika biologiczna danego guza.

Dlatego prosze Doktorantke o odniesienie si¢ do pytania:

Czy na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wskazaé uniwersalng kombinacje IL-12. I1.-15 i [L-18,

czy raczej sklad szczepionki opartej na modyfikowanych komorkach dendrytycznych powinien byé
dobierany indywidualnie do immunologicznej charakterystyki danego nowotworu?

Ocena zastosowanych metod i wynikow

Zakres zastosowanych metod badawczych jest szeroki i odpowiednio dobrany do postawionych
celéw. Badania obejmuja zarowno do$wiadczenia in vitro, jak i eksperymenty in vivo, charakterystyke
fenotypowa komorek, cytometri¢ przeplywowa, oznaczanie cytokin, analiz¢ nacieku immunologicznego,
oceng cytotoksyczno$ci oraz monitorowanie wzrostu guzow.

Bardzo pozytywnie oceniam wykorzystanie dwoch biologicznie odmiennych modeli nowotworowych, co
pozwolito zaréwno oceni¢ skuteczno§¢ opracowanej strategii, jak roéwniez wykazaé zalezno$¢ efektu
terapeutycznego od rodzaju nowotworu. Pewne ograniczenie stanowi liczebno$¢ niektorych grup
eksperymentalnych (przyktadowo 3—-7 zwierzat w grupie). Nie podwaza to wartosci uzyskanych
wynikéw, ale w zwigzku z tym, prositabym Doktorantkg o odpowiedZ na pytanie: w jaki sposéb ustalano

liczbe zwierzat w poszezegdlnych grupach?

Podsumowanie wynikéw i ich znaczenie

Za najwazniejsze osiagnigcie przedstawionego cyklu uwazam wykazanie, ze zastosowanie
modyfikowanych genetycznie BMDC moze skutecznie wspoldziata¢ z innymi elementami terapii
ukierunkowanymi na mikrosrodowisko nowotworowe. Doktorantka wykazala, Ze potaczenie BMDC z
HES-MTX 1 przeciwcialami anty-IL-10R prowadzi do zahamowania wzrostu guzdéw, zwigkszenia
infiltracji komérek efektorowych oraz nasilenia ogoélnoustrojowej odpowiedzi przeciwnowotworowej, w
tym zwigkszonej produkcji IFN-y. Wyniki wskazuja ponadto, ze skutecznoéé terapii wynika ze
wspoldziatania jej poszczegdlnych sktadnikéw.
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Duzg warto$cia rozprawy jest rowniez pokazanie, ze efekty terapii roznia si¢ pomigdzy modelem mysim
MC38 i B16. Wynik ten ogranicza mozliwo§¢ prostego przenoszenia jednej strategii terapeutycznej
pomiedzy réznymi nowotworami. Uwazam, ze przedstawione wyniki maja duza warto$¢ poznawcza
i stanowig podstawe do dalszych badan.

W zwigzku z przedstawionymi wynikami chcialabym zadaé¢ Doktorantce kilka pytan:

1. Ktora z cytokin, ktore byly wymienione w dysertacji, zdaniem Doktorantki, odgrywa
najwazniejszg rolg w uzyskanym efekcie przeciwnowotworowym i czy mozna jednoznacznie
wskazac taka cytoking na podstawie przeprowadzonych badan?

2. Ktéry sposrdd analizowanych parametréw odpowiedzi immunologicznej Doktorantka uznataby za
najbardziej obiecujacy biomarker skuteczno$ci opracowanej terapii?

3. Jakie byloby kolejne doswiadczenie, gdyby dysponowata Pani nieograniczonym finansowaniem?
4. Czy podobna strategi¢ mozna byloby zastosowaé w leczeniu nowotwordw takich jak na przyktad
rak trzustki?

Ocena dorobku naukowego Doktorantki

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje dorobek naukowy Pani mgr inz. Katarzyny Wegierek-
Ciury, ktéry wykracza poza publikacje stanowiace podstawe rozprawy doktorskiej. Doktorantka jest
wspolautorka 13 prac oryginalnych oraz jednej pracy przegladowej, a sumaryczny Impact Factor prac
oryginalnych wynosi 64,6, natomiast faczna punktacja MEIN — 1590 punktéw.

Doktorantka odbyta réwniez staze zagraniczne (m.in. w Instytucie Genetyki Molekularnej Czeskiej
Akademii Nauk w Pradze), brata udzial w licznych projektach badawczych (finansowanych m.in. przez
Narodowe Centrum Nauki i Agencje Badan Medycznych) oraz aktywnie prezentowata wyniki swoich
badan podczas krajowych i migdzynarodowych konferencji naukowych.

Przedstawiony dorobek potwierdza staly rozw6j naukowy Doktorantki oraz do$wiadczenie
w prowadzeniu badan eksperymentalnych.
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Podsumowanie

Po zapoznaniu si¢ z dysertacja doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Wegierek-Ciury uwazam, ze
przedstawiony cykl publikacji stanowi spdjne, wartosciowe 1 oryginalne osiagnigcie naukowe.
Doktorantka podjeta wazny problem badawczy dotyczacy mozliwosci zwigkszenia skuteczno$ci
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej poprzez skojarzenie modyfikowanych genetycznie
komoérek dendrytycznych, immunostymulujacych cytokin, blokady IL-10R oraz nanokoniugatu
metotreksatu.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje kompleksowos¢ przeprowadzonych badan, wykorzystanie dwoch
modeli nowotworowych oraz analiza odpowiedzi immunologicznej. Wyniki badan zostalty opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych, a udzial Doktorantki w ich powstaniu jest dobrze
udokumentowany. Przedstawione przeze mnie uwagi i pytania maja charakter dyskusyjny i nie
umniejszaja wysokiej warto$ci naukowej rozprawy.

W $wietle wszystkich powyzszych argumentéw stwierdzam, ze rozprawa doktorska pt. ,,Rola
komorek dendrytycznych zmodyfikowanych do nadprodukcji IL-12, IL-15 lub IL-18 w inicjowaniu
odpowiedzi przeciwnowotworowej w chemioimmunoterapii eksperymentalnych nowotworéow
u myszy” autorstwa mgr inz. Katarzyny Wegierek-Ciury spetnia warunki okre$lone w art. 187 ust. 1-4
Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2024 r., poz. 1571 z pbdzn. zm.) oraz
wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapdw postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora w dyscyplinie nauki medyczne.

Biorac pod uwagg wysoka warto$¢ naukowa przedstawionych badan, ich nowatorski charakter,
publikacje wynikow w czasopismach o uznanej pozycji migdzynarodowej, a takze ponadprzecietny
dorobek naukowy Doktorantki, uwazam rdwniez za uzasadnione przedlozenie Wysokiej Radzie
Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii
Nauk we Wroctawiu wniosku o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny
Wegierek-Ciury.

Olsztyn, 12.08.2026 r.

Dr hab. Anna Ciesliniska, prof. uczelni
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