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Podstawa prawna opracowania recenzji:

Uchwata nr 109/2023 Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, z dnia 12.04.2023 r., zgodnie z § 6.3 Rozporzgdzenia MNiSW z dnia z
dnia 30.01.2018 w sprawie szczegotowego trybu i warunkéw przeprowadzania
czynno$ci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w

postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2018 poz. 261),

1. Ocena formalna pracy

Przedstawiona do oceny praca doktorska jest opracowaniem zawierajgcym 127
stron maszynopisu w tym 10 tabel, 30 rycin oraz 132 pozycje PiSmiennictwa
anglojezycznego oraz polskiego bardzo precyzyjnie dobranego do poruszanej
tematyki pracy. Liczba przytoczonych przez Autorke najnowszych pozyciji
piSmiennictwa $wiadczy o bardzo dobrym rozeznaniu w Zrdédtowe;j literaturze oraz
aktualnosci podjetego problemu w prezentowanych badaniach.

Rozdziaty pracy poprzedza wykaz stosowanych skrotow oraz streszczenie w
jezyku polskim oraz angielskim. Praca jest napisana zgodnie z zasadami
obowigzujgcymi dla dysertacji doktorskich z wyraznie wyodrebnionymi nastepujgcymi
rozdziatami: wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski
oraz bibliografia. Na koricu pracy Autorka umiescita spis rycin oraz tabel. Praca
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zawiera réwniez niezbedne zatgczniki, ktére cytowane sg w rozdziale materiat i
metody.

Na uwage =zastuguje bardzo dobra jako$é oraz rzetelnos¢ wynikow
zamieszczonych w poszczegdlnych tabelach oraz na rysunkach. Pokazuje to ogrom
pracy i dobrze przygotowany warsztat naukowy Autorki. Komunikatywny jezyk
naukowy napisanych, poszczegdlnych rozdziatéw potwierdza bardzo dobre
przygotowanie do pisania prac naukowych przez Doktorantke.

2. Merytoryczna ocena pracy

We wstepie pracy, stanowigcej obszerny przeglad pismiennictwa przedstawiona
zostata klasyfikacja histologiczna raka pluca wg Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz
cztery gtowne typy histologiczne nowotworéw tej tkanki wraz z opisem. Autorka
przedstawita réwniez stopnie zaawansowania raka pluca na podstawie klasyfikacii
TNM (klasyfikacji do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu).
Ciekawym watkiem, chodz krétko opisanym zawartym w przegladzie jest podrozdziat
dotyczgcy opisu i pochodzenia komorek inicjujgcych proces nowotworowy. Autorka
wskazuje na istnienie w obrebie tkanki nowotworowej prymitywnej populacji komorek
macierzystych tzw. nowotworowych komérek macierzystych odpowiedzialnych za
proces nowotworzenia, progresje, procesy przerzutowania, nawrét choroby oraz
oporno$¢ na leczenie. Doktorantka akcentuje, iz na podstawie analizy pi$miennictwa i
najczesciej przyjmowanej hipotezy, nowotworowe komoérki macierzyste wywodzg sie z
prawidtowych tkankowo specyficznych komoérek macierzystych. Ubogaceniem tej
czesci przegladu pismiennictwa jest obrazowe przedstawienie lokalizacji anatomiczne;
inicjacji procesu nowotworzenia oraz potencjalne populacje komérek macierzystych, z
ktérych moze wywodzi¢ sie dany typ nowotworu.

Kolejng czes¢ przegladu pisSmiennictwa stanowi opis struktury chemicznej
hormonéw wydzielanych przez gruczotowg cze$é przysadki oraz ich rola w normalnej
fizjologii organizmu. W tej czesci Autorka podaje, ze hormony uwalniane przez
przednig czes¢ przysadki docelowo tgczg sie z receptorami na powierzchni biony
komorkowej, ale i rowniez wewnatrz komérek docelowych. Ze wzgledu na strukture
chemiczng 6 hormondw wymienionych przez Autorke, wiadomo, ze receptory dla nich
Zlokalizowane sg w btonie komérkowej. Nasuwa sig pytanie, jakie hormony wydzielane
przez gruczolowg czesC przysadki przekraczajg btone komoérkowa i faczg sie z



receptorami w cytoplazmie? Jak wyglada réwniez mechanizm dziatania tych
hormonoéw na komorki docelowe? Doktorantka opisata réwniez o§ podwzgérze-
przysadka-gonady, jednak bez uwzglednienia w tym miejscu regulacji wydzielania
hormonéw na zasadzie sprzezen zwrotnych czy tez antagonistycznego dziatania
hormondéw.

Za najciekawszg i niezwykle interesujgcg czes¢ przedstawionego przegladu
piSmiennictwa uwazam ostanie podrozdziaty dotyczace roli hormonu FSH, LH oraz
prolaktyny w rozwoju nowotworéw jak i roli czgsteczek miRNA w patogenezie i rozwoju
choréb nowotworowych.  Autorka podaje miedzy innymi przyktady uzyskanych
wynikdw prac zwigzanych z obecnoscig receptora FSH np. w $rédbtonku naczyn
krwionosnych w guzach pierwotnych nowotworu. Doktorantka doskonale wprowadza
czytelnika w tematyke prezentowanej pracy przywotujgc wyniki prac zespotu i szkoty
naukowej Pana Profesora Ratajczaka. Wskazuje w nich, na ekspresje receptoréw dla
FSH, LH oraz PRL na poziomie mRNA, w liniach komoérkowych nowotworu ptuca oraz
w izolowanych komoérkach z materiatu klinicznego pacjentéw. Zwraca réwniez uwage
na znaczenie oksygenazy hemowej, w tych badaniach, ktéra okazata sie negatywnym
regulatorem migracji komérek nowotworu piluca. Autorka na podstawie analizy
piSmiennictwa podkresla znaczenie mIRNA jako najbardziej obiecujgcego
potencjalnego biomarkera raka ptuc ze wzgledu na obecnosé tych czasteczek w
ptynach ustrojowych, stabilno§¢ oraz specyficznos¢ wzgledem danego typu
nowotworu.

Wstep doskonale wprowadza czytelnika w problematyke przeprowadzonych badan
oraz uzasadnia probe weryfikacji hipotezy badawczej o wplywie oraz znaczeniu
wybranych ptciowych hormonéw przysadkowych (FSH, LH, PRL) w zdrowych
komoérkach macierzystych ptuc oraz w patogenezie nowotworu ptuca. Weryfikacji
hipotezy dokonano poprzez ocene wielu parametréw m. in. badanie poziomu ekspresji
receptorow FSH, LH, PRL w tréjwymiarowym modelu ptuc, poprzez okreslenie
potencjatu proliferacyjnego oraz migracyjnego prawidtowych komoérek macierzystych
czy tez poprzez okreslenie doktadnego profilu miRNA w surowicy pacjentéw ze
zdiagnozowanym nowotworem ptuca typu nie drobnokomorkowego.

W czes$ci materiat i metody Autorka przedstawita na wstepie charakterystyke myszy
uzytego szczepu do badan. Materiatem pozyskanym od myszy byty ptluca. Ponadto w
badaniach wykorzystano komorki ptuc, dostepne i ustalone linie nowotworu ptuca oraz
materiat kliniczny, ktéry stanowita surowica uzyskana z krwi obwodowej pacjentéw.
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Przeprowadzone badania w prezentowanej rozprawie uzyskaty zgody stosownych
komisji etycznych i bioetycznych. W pracy opisano uzyte linie komérkowe oraz
scharakteryzowano hodowle in vitro. Autorka przedstawita réwniez doktadng
charakterystyke materiatu klinicznego podajac dodatkowo tabele z danymi klinicznymi
pacjentow, ktérych materiat wykorzystano w doswiadczeniach. Dokonata ponadto
doktadnego opisu metod zastosowanych w przeprowadzonych badaniach. Wszystkie
procedury zostaly szczegdtowo opisane i nie budzg watpliwosci. Uwage zwraca
hodowla organoidéw 3D z komérek AT2 oraz BASC. Zatgczony obraz mikroskopowy
organoidéw wskazuje na znakomitg orientacje Autorki w temacie i spore
doswiadczenie praktyczne oraz kompetentny warsztat analityczny. Analiza
statystyczna zostata wykonana prawidtowo, wtasciwie dobranymi testami do tego typu
badan.

Rozdziat wyniki oprocz samego opisu zawiera czytelne i rzetelnie przygotowane
ryciny poszczegoélnych wynikoéw badan z zaznaczong istotnoscig statystyczng. W
prezentowanej pracy stwierdzono statystycznie istotny wzrost ekspresiji receptoréw dla
FSH, LH oraz PRL w organoidach po stymulacji hormonalnej. W kolejnym etapie
badan Doktorantka przeprowadzita analize organoidéw z wykorzystaniem cytometru
przeptywowego, po stymulacji hormonami gruczotowej czesci przysadki. Wykazata, ze
hormony przysadkowe nie wplywajg na potencjat proliferacyjny prawidtowych
pneumocytéw ll-rzedu oraz oskrzelowo -pecherzykowych komdérek macierzystych.

W badaniach biologii prawidtowych komoérek macierzystych ptuc Autorka wskazuje,
ze zarébwno pneumocyty ll-rzedu jak réwniez oskrzelowo-pecherzykowe wykazujg
najwyzsze istotne statystycznie wiasciwosci chemotaktyczne do hormonu
luteinizujgcego. W badaniach wszystkich linii komérkowych nowotworu pluca
stwierdzita, ze w przypadku nowotworu drobnokomoérkowego wystepuje najwyzszy
wzrost ilosci receptora LH po stymulacji hormonem lutenizujgcym. Natomiast w
przypadku linii nowotworu ptuca typu wielokomérkowego wykazata najwyzszy wzrost
ekspresiji receptora po stymulacji hormonalnej prolaktyna.

Wséréd bardzo duzej ilosci uzyskanych wynikéw przy duzej réznorodnosci
wykorzystanych metod analitycznych w prezentowanej pracy zwraca uwage ocena
profilu miRNA jako potencjalnego biomarkera nowotworu ptuca. Na podstawie analizy
profii miRNA Autorka identyfikuje nowe markery diagnostyczne i rokownicze u
pacjentédw ze zdiagnozowanym nowotworem ptuc typu gruczotowego. Stanowi to

bardzo cenng wartos¢ dodang pracy.



Dyskusja przeprowadzona przez Doktorantke jest przyktadem kompleksowej
analizy nad rolg hormonow gruczotowej czesci przysadki zaréwno na zdrowe komorki
ptuc jak i w patogenezie i progresji nowotworu ptuc. W przemyslany i logiczny sposéb
odnosi sie do najwazniejszych rezultatéw swojej pracy ekpserymentalnej i umiejetnie
konfrontuje je z danymi dostepnymi w najnowszym pismiennictwie swiatowym z tej
dziedziny. W pierwszym podrozdziale dyskusji Autorka pisze, Zze cyt: "barwienie
immunofluorescencyjne wykazato wysokg ekspresje badanych receptoréw hormonow,
co wigze sie z autokrynnym wydzielaniem przysadki mézgowej”. Nie do konca jest
zrozumiate, co w tym stwierdzeniu miata na mysli Autorka? Czy chodzito o samg
przysadke mézgowg czy tez o komdrki nowotworowe pluc? Ponadto w kolejnym
rozdziale 5.2 pt. ,Wplyw hormonow przysadkowych oraz ich receptoréw na rozwgj
nowotworow” Doktorantka przeciwstawnie stwierdza, ze wplyw hormondéw
przysadkowych na wzrost komoérek raka pluc wydaje sie nie mie¢ charakteru
autokrynnego, ale raczej ma podtoze endokrynne lub parakrynne (str. 95)

Ponadto tytut pierwszego podrozdziatu (5.1) dotyczy zdrowych komorek ptuc a w
duzej mierze przeprowadzona jest dyskusja zwigzana rowniez z wplywem hormondéw
przysadkowych na komérki nowotworowe ptuc. W dyskusji zdarzajg sie akapity
doktadnie powtérzone z przegladu pismiennictwa.

Na podkreslenie i duze uznanie zastuguje odwotywanie sie w dyskusji do badan
wlasnych zespotu i szkoty naukowej Pani Profesor M. Kuci. Doktorantka podkresla, ze
hormony przysadkowe nie tylko stymulujg procesy proliferacji komérek nowotworu
ptuca, ale réwniez stanowig silny czynnik chemotaktyczny wobec komorek
nowotworowych oraz indukujg ich adhezje.

W koncowej czesci dysertacji doktorskiej zamieszczono wnioski, ktére
odzwierciedlajg prawidtowo wyniki i dyskusje.

Temat jakiego podjeta sie Doktorantka jest bardzo nowatorski i niezwykle istotny
pod wzgledem poznawczym oraz w diagnostyce i terapii celowanej. Przedstawione w
recenzji spostrzezenia i uwagi nie umniejszajg wartosci pracy, sg jedynie otwarciem
pola do dyskus;ji.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska zostata
dobrze zaplanowana metodycznie, z wykorzystaniem ultra czutych i nowatorskich
narzedzi analitycznych, wykonane zostaly przewidziane badania, uzyskano
interesujgce wyniki i dobrze je zinterpretowano. Praca wskazuje na ogélng wiedze
teoretyczng Kandydatki, a takze umiejetno$¢ prowadzenia pracy naukowej. Spetnia
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tym samym warunki zawarte w ustawie z dnia 14 marca 2003 roku w art. 13 ust. 1. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie
sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595) wraz ze zmianami, ktére wprowadzita Ustawa z dnia 27
lipca 2005 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym (Dz.U.Nr 164, poz. 1365, z pézA. zm.).
Na tej podstawie wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani Mgr Moniki Wrzosek

do publicznej obrony pracy doktorskie;.
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