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RECENZJA
rozprawy doktorskiej
mgr Diany Papiernik pt.:

Rola bialka wigzacego retinol typu 4 (RBP4) w angiogenezie i
przerzutowaniu nowotworéow gruczolu sutkowego.

Przedstawiona do recenzji dysertacja liczy 213 stron i ma klasyczny uktad dla
opracowan naukowych. Zawiera dziewi¢¢ rozdzialow, skorowidz skrotéw oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Pismiennictwo jest odpowiednio dobrane
i cytowane. Tekst zilustrowany jest siedemdziesiecioma dziewiecioma rycinami i
trzydziestoma dwoma tabelami, ktére sg doskonalej jakosci i znakomicie ilustrujg
wyniki. Cz¢$¢ graficzna pracy przygotowana jest znakomicie.

Wstep, liczacy 28 stron, napisany jest w sposob przystepny i dydaktyczny.
Jego pierwsza czg§¢ stanowi syntez¢ najnowszych pogladow dotyczgcych
kancerogenezy i epidemiologii chorob nowotworowych ze szczegdlnym zwrdceniem
uwagi na raka piersi. W kolejnej czesSci autorka omawia zagadnienia dotyczgce
powstawania przerzutow nowotworowych i angiogenezy. Nast¢pnie charakteryzuje
bedace przedmiotem badania biatko RBP4 i jego potencjalny wplyw na angiogeneze i
powstawanie przerzutow. W ten sposob Doktorantka wprowadza nas w najwazniejsze
zagadnienia, ktore sg niezbedne do zrozumienia tresci prezentowanych w dalszych
czesciach pracy doktorskiej.

Doskonata znajomo$¢ najnowszej literatury $wiatowej dotyczacej badanego
problemu pozwolita Doktorantce sformutowaé ambitny cel pracy. Zostal on
jednoznacznie i rzeczowo sprecyzowany. Celem bylo okreslenie w modelach mysich
rakow gruczotu sutkowego wplywu RBP4 na:

pl. Hirszfelda 12 53-413 Wroctaw
T: +48 71 368 93 91 F:/T: +48 71 361 91 11 jolanta.szelachowska@umed.wroc.pl www.umed.wroc.pl



1) dysfunkcje §rdédblonka towarzyszaca chorobie nowotworowe;j
2) tworzenie nowych naczyn w guzie pierwotnym
3) proces powstawania wtornych ognisk nowotworowych w 5 punktach.

Rozdzial dotyczacy materialu i metod zajmuje 46 stron i szczegdétowo, krok
po kroku, przedstawia realizacj¢ przeprowadzonego badania. Niezwykle rzetelnie
zostaly omowione linie komorkowe, badane zwierzeta i zastosowane na nich testy,
techniki badaf, schematy postepowania, oraz analizy statystyczne. Na uwage
zastuguje fakt, iz Doktorantka poprzez transfekcje komorek 67NR i 4T1 uzyskata
nowy model doswiadczalny z nadekspresja RBP4, ktéry wykorzystata do dalszych
badan.

Na kolejnych 50 stronach doktorantka przedstawia wielowatkowe wyniki
badan. Rozdzial ten jest wzbogacony licznymi rycinami znakomicie ilustrujacymi
uzyskane dane. Ilo$¢ zgromadzonych wynikow stanowi dowdd rzetelnej i wrecz
benedyktynskiej pracy wykonanej przez Doktorantke, co budzi najwyzsze uznanie.

Na kolejnych 24 stronach autorka przeprowadza dyskusje wynikéw wihasnych
porownujac je 1 odnoszac do innych opublikowanych prac. Dyskusja zostata oparta o
najnowsze doniesienia naukowe i jest, podobnie jak wstgp pracy, merytoryczna.
Autorka wyczerpujgco, w sposdb wskazujacy na dojrzalosé naukows, przeanalizowata
uzyskane wyniki oraz zaprezentowata wlasne opinie i sugestie odnoszac si¢ do badan
innych autordéw. Rozdziat ten §wiadczy o duzej wiedzy Autorki.

Na podstawie przeprowadzonych badan i statystycznej analizy otrzymanych
wynikow Kandydatka sformutowata 4 wnioski, ktore stanowig odpowiedz na ustalone
wczesniej cele pracy. Wnioski sg wywazone i w sposob logiczny wynikajg z
przeprowadzonych badan.

Autorka stwierdzita, ze RBP4 oddzialuje zarowno na komarki srodbtonka, jak i
na komoérki nowotworowe stymulujgc powstawanie przerzutow. RBP4 poprzez
uszkadzanie $rodblonka naczyniowego prowadzi do sekrecji bialek proangiogennych,
a wyksztalcenie si¢ sieci gestych przepuszczalnych naczyn utatwia komoérkom
nowotworowym przejscie do krazenia. Ponadto, jako pierwsza, Doktorantka wykazata,
ze nadekspresja RBP4 w komorkach nowotworowych promuje proces przerzutowania.
Na podstawie przeprowadzonych testow ustalita ze dzieje si¢ tak prawdopodobnie
poprzez zwigkszenie ich zdolnosci inwazyjnych i kolonizacyjnych. Dodatkowo
porownujac poziom RBP4 w materiale pobranym od zdrowych kobiet i pacjentek
chorujgcych na raka piersi ustalita ze jest on potencjalnym markerem tej choroby.

Poniewaz RBP4 przyczynia si¢ do przerzutowania, a jego poziom wzrasta juz
we wczesnej fazie rozwoju nowotworu to wykazuje on duzy potencjat, aby stac si¢
uzytecznym czynnikiem prognostycznym w diagnostyce raka piersi. To spostrzezenie
Autorki zastuguje na szczegdlng uwage. Z pewnoscig po potwierdzeniu kolejnymi
badaniami wynikow uzyskanych przez Doktorantke biatko to powinno zostaé wzigte
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pod uwagg nie tylko jako potencjalny marker raka piersi, ale réwniez cel dla nowych
terapii przeciwnowotworowych.

Przedstawiong Rozprawe oceniam bardzo wysoko. Niewatpliwie przyczynia sig
ona do lepszego poznania mechanizméw regulujacych proces angiogenezy i tworzenia
przerzutOw oraz poszerza nasza wiedze dotyczaca roli biatka RBP4 w progresji
nowotwordéw. Istotne jest uzyskanie komplementarnych wynikéw nie tylko w
badaniach na liniach komérkowych i zwierzgtach, ale rowniez wstepna weryfikacja u
pacjentek chorych na raka piersi. W mojej ocenie niniejsza rozprawe cechuje nie tylko
istotny aspekt poznawczy ale, co najwazniejsze, rdéwniez Kkliniczny. Badania
przeprowadzone przez Autorke dotycza jednego z najczesciej wystepujacych
nowotworow u ludzi, ktéry pomimo coraz skuteczniejszych metod leczenia wcigz
powoduje liczne zgony. Skuteczna walka z takim przeciwnikiem wymaga bardzo
doktadnego poznania mechanizméw na skutek ktorych nowotwor ten rozwija sie i
wymyka naszym dziataniom. Dlatego tak istotne jest prowadzenie takich badan,
poszerzanie wiedzy dotyczacej molekularnych podstaw progresji nowotwordw,
poszukiwanie nowych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych bedacych celem
dla nowych metod terapeutycznych.

Z obowiazku recenzenta, po szczegdlowej lekturze pracy, pozwalam sobie
przedstawi¢ par¢ uwag, w zaden jednak sposob nie umniejszajacych wartosci pracy.

Rycina 3.8 na stronie 78 przedstawia schemat do§wiadczenia ortotopowego z
wykorzystaniem nowych modeli badawczych z nadekspresja RBP4. Niestety nie
spostrzeglam na tym schemacie tak oznaczonych myszy. Prawdopodobnie jest to
skutkiem pomylki edytora, gdyz ponizej bardzo drobnym drukiem, myszy sa juz
prawidlowo opisane.

W tabeli 3.11 na stronie 62 prawdopodobnie jest pomytka w charakterystyce
linii komorkowej 67NR puro i 4T1 puro. Jest to niewielkie uchybienie by¢ moze
wynikajace z zastosowania w edycji metody kopiuj wkle;j.

Na stronie 79 zdanie znalaztam nie zrozumiate dla mnie zdanie: ,,Pluca myszy,
ktorym podano jedynie RBP4 w stezeniu 500ng/mysz stanowita kontrole dla RBP4” .
Czy autorka moze wyjasnic co to znaczy?

Ponadto proponuj¢ ujednolici¢ oznaczenie linii komdrkowych mysiego raka
sutka z biatkiem fluorescencyjnym iRFP670, gdyz na stronie 62 w tabeli 3.11
oznaczone sg one jako 67NR IR i 4T1 IR, na stronie 79 na rycinie 3.9 jako 67NR-IR i
4T1-IR, a na stronie 81 w tabeli 3.22 jako 67NR-iRFP i 4T1-iRFP.

Na stronie 101 autorka niewatpliwie popelnita kolejny btad edytorski piszgc: ,,
Linie nieprzerzutujace charakteryzowaty sie¢ wigksza ekspresjg receptoréw
hormonalnych w poréwnaniu do linii nieprzerzutujacej.” Proponuj¢ przed publikacijg
poprawic ten i inne bledy literowe i edytorskie. Jedyne czego brakuje w tej pracy to
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informacji w rozdziale Material i metody o liczebnosci badanych grup myszy oraz
liczby i charakterystyki pacjentek i kobiet zdrowych wlgczonych do analizy.

Niezaleznie od tych drobnych uwag i pytan skierowanych do Doktorantki,
przedstawiong dysertacje oceniam bardzo wysoko. Moim zdaniem zastuguje ona na
wyrdznienie, przede wszystkim z uwagi na wage poruszonego tematu, szeroki panel
badan przeprowadzonych przez Doktorantke oraz potencjalne implikacje kliniczne
uzyskanych wynikow. Niniejsza praca dostarcza waznych odpowiedzi na pytania
dotyczace wplywu bialka RBP4 na proces angiogenezy i powstawania przerzutow w
raku gruczotu sutkowego.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze Doktorantka potrafi samodzielnie
sformulowaé i rozwigzaé problem naukowy, wiasciwie dobraé techniki badawcze, a
takze prawidlowo przeprowadzi¢ dyskusj¢ otrzymanych wynikéw. Przedstawiona
pracg jednoznacznie udowadnia, ze posiada zdolnosci do prowadzenia dalszych
samodzielnych badan naukowych.

Wedlug mnie rozprawa doktorska Pani magister Diany Papiernik pt.: ,Rola
bialka wigzacego retinol typu 4 (RBP4) w angiogenezie i przerzutowaniu nowotworow
gruczolu sutkowego” spekia kryteria rozprawy naukowej okres$lone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, p0z.595, z pozn. Zm).

W zwigzku z tym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Immunologii i

Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda o dopuszczenie Pani Diany Papiernik

do dalszych etapow przewodu doktorskieg

Z wyrazami szacunku

oloa?s. Juefo ddowsia
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