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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej magister inzynier Olgi Sokolowskiej

Ocena potencjalu przeciwnowotworowego biatka stymulujgcego geny dla interferonéw (STING)

— bialka adaptorowego uczestniczgcego w indukeji nieswoistej odpowiedzi immunologicznej

Zgodnie z uchwalg Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o powolaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy, mam zaszczyt
przedstawi¢ ponizszg opinie.

Szpiczak plazmocytowy mimo ogromnego postepu zwigzanego z wprowadzaniem coraz
skuteczniejszych form terapii pozostaje choroba nieuleczalng. Gléwna przyczynag tego stanu
rzeczy jest narastajgcg opornos¢ na stosowane terapie. Sprawia to, Ze mimo coraz szerszej
wiedzy dotyczacej biologii tej choroby i wprowadzaniu coraz nowszych lekéw
wygenerowana oporno$¢ zawsze prowadzi do niepowodzenia terapii. Poszukiwanie zatem
nowych technologii walki z choroba czy to majacych inny punkt uchwytu czy to
zwiekszajacych aktywnos¢ przeciwszpiczakowa dostepnych lekéw jest ciagle pozadane.
Podstawowymi lekami stosowanymi w terapii szpiczaka sa inhibitory proteasoméw z
powodzeniem stosowane na kazdym etapie terapii. Dotychczas zarejestrowane sa trzy
czasteczki z tej grupy: bortezomib, iksazomib oraz karfilozomib. Bortezomib zarejestrowany
najwczesniej jest jednoczesnie najszerzej stosowanym inhibitorem proteasoméw— zwlaszcza
w czasie terapii pierwszoliniowej. Uzyskanie jak najglebszej redukcji masy nowotworu w tej
fazie choroby ma daleko idgce konsekwencje rokownicze - im glebsza jest odpowiedz tym

czas catkowitego przezycia jest dluzszy. Jest to lek o dobrym profilu toksycznosci 1 wysokiej
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skutecznosci przeciwszpiczakowej, jednak niepowodzenia terapii zdarzaja sie relatywnie
czgsto. Stad zwigkszenie potencjalu przeciwnowotworowego bortezomibu moze mieé
znaczenie praktyczne i poprawié wyniki terapii przeciwszpiczakowej w perspektywie
globalnej. Osobnym zagadnieniem Jest przelamanie nabytej opornosci na inhibitory
proteasoméw co z klinicznego punktu widzenia stanowi problem jeszcze istotniejszy. Z tej
perspektywy temat podjety przez doktorantke jest niezmiernie wazny i aktualny.
Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr inz. Olgi Sokolowskiej obejmuje 144
strony. Rozprawa zawiera, zgodnie z przyjetymi standardami: wstep, cel badan, material i
metody, wyniki, dyskusj¢, wnioski, streszczenie w Jjezyku polskim i angielskim, oraz

pi$miennictwo zebrane w 10 rozdzialéw.

We ,,Wstepie” doktorantka szczegolowo przedstawila funkcje biologiczne biatka STING,
ktdre jest przedmiotem rozprawy doktorskiej oraz jego aktywnosé i role w procesie aktywacji
immunologicznej oraz potencjalne znaczenie w modulowaniu szpiczaka plazmocytowego. We
»Wstepie” Doktorantka szeroko opisuje takze patogeneze, czynniki rokownicze oraz strategie
terapii szpiczaka plazmocytowego oraz wskazuje potencjalne mozliwosci wykorzystania wiedzy o
roli biala STING. Wstep stanowi znakomite i wyezerpujace wprowadzenie do analizy

wynikéw przedstawionych w pracy.

Podstawowym celem pracy bylo zbadanie dzialania przeciwszpiczakowego polaczenia
bortezomibu i agonisty STING. Cel zostal przedstawiony w sposéb opisowy i niepotrzebnie
zawiera wyjasnienie zasadnosci podejmowanych doswiadczen. Lepsze w moim odczuciu byloby
opisanie tych tresci raczej we wstepie lub w osobnym rozdziale opisujacym zalozenia pracy.

W rozdziale ,,Material i metody” Doktorantka bardzo szczegolowo i z wielkg starannoscia
opisala techniki uzyte w trakcie realizacji badan. Doktorantka wykorzystala szeroki zakres
metod obejmujacych m.in.: RT PCR, Western blot, cytometri¢ przeplywowsa co wskazuje na
dojrzaly warsztat badawczy. Na uwage zastuguje fakt, ze badania zostaty przeprowadzone nie
tylko na liniach komérkowych, ale takze na materiale od pacjentéw. Metodyka badari zostala
opisana w spos6b staranny i szezegolowy. Spelnia ona kryteria dobrej praktyki klinicznej i
diagnostycznej.

Wyniki autorka przedstawita w spos6b niezmiernie staranny dokumentujac je licznymi
tabelami, wykresami oraz zdjgciami. Na pochwate zastugujg obrazy Western blot ¢ bardzo
dobrej jako$ci technicznej. Badania stanowig cigg strategii badawczej majgcej na celu
wykazanie potencjalnej zasadnosci laczenia agonistéw STING z bortezomibem. Hipoteza

badawcza zostata potwierdzona w warunkach in vitro na liniach komérkowych i stanowi
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uzasadniong podstawg do podjgcie prac na materiale od chorych i docelowo badafi
klinicznych.  Analize przeprowadzono z zastosowaniem adekwatnych metod
statystycznych. Autorka ze swobodg postuguje sie Zaawansowanymi metodami analizy
bionformatycznej.

W rozdziale ,Dyskusja” doktorantka sprawnie omawia wyniki wlasnej analizy w
stosunku do opracowar innych autoréw. Z duza swobodg dokonuje przegladu wynikéw badan
i obserwacji klinicznych w odniesieniu do potencjalnej roli agonistow STING w zwigkszaniu
aktywnosci przeciwszpiczakowej inhibitora proteasoméw. Nalezy pochwali¢ krytyczny
komentarz dotyczacy wynikéw analizy i koniecznosé walidacji uzyskanych rezultatow.
Swiadomosé ograniczen prowadzonych badan swiadczy o duzej dojrzalodci badawczej. Sam
proces badawczy zaplanowany z duzg starannoscia wykorzystywat szeroki zakres metod Jjest
bez zarzutu, aczkolwiek brakuje mi poréwnania ekspresji STING u zdrowych fudzi
(wykazano to tylko u pacjentéw ze szpiczakiem). Jestem $wiadomy trudnosci uzyskania
materiatu biologicznego od pacjentéw niechorujacyh na szpiczaka, ale istotnie zwigkszyloby
to wartos¢ badawczg pracy. Z drugiej strony odczuwam pewien brak poruszenia zagadnienia
roli agonistéw STING w komérkach opornych na bortezomib. Wykazanie przywrdcenia
wrazliwosci na bortezomib lub inne inhibitory proteasomow bytoby znaczacym osiagnieciem
badawczym. Uwagi te w zadnej mierze nie ujmuja ciekawym i waiznym badaniom
przeprowadzonym przez Doktorantke i sg raczej wskazéwka do dalszych planéw
badawczych. Badania przeprowadzone przez Doktorantke otwierajg droge do prowadzenia
dalszych doswiadczen i poszerzania wiedzy dotyczacej biatka STING w terapii szpiczaka
plazmocytowego.

Sformutowane wnioski stanowig wyczerpujaca odpowiedz na postawione cele | zadania

badawcze.

Pismiennictwo jest bogate, obejmuje ponad 200 pozycji; dominuje pi$miennictwo
zagraniczne, jest ono odpowiednio dobrane i wykorzystane w pracy. Stanowi dobry przeglad
aktualnej literatury dotyczacej przeprowadzanych badan i dowodzi dobrej znajomosci wielu
zagadnien zwigzanych z leczeniem oraz biologia szpiczaka plazmocytowego. Zaleta doboru

pismiennictwa jest jego nowoczesnos¢, gdyz wigkszosé cytowan pochodzi z ostatnich Iat.

W pracy nie znalazlem istotnych bledéw edytorskich. Rozprawa napisana jest poprawna
polszczyzng, z duza dbaloscig o strong graficzng. Autorka zachowuje wlasciwe proporcje

pomigdzy poszczegélnymi czesciami rozprawy.
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Doktorantka wykazala sie umiejetnoscia formulowania rozwigzania trudnego problemu
badawczego, uzyskata interesujace i obiecujace wyniki oraz przedstawila dobra znajomosé
problematyki prowadzonych badan. Doktorantka osiagnela zamierzone cele, dajac dowdd

umiejetnosci samodzielnej pracy badawcze;.

Podsumowujac, rozprawa Jest oryginalnym dorobkiem autorki; spetnia metodologiczne,
strukturalne i merytoryczne wymogi stawiane pracom na stopiefi naukowy doktora. Prace
oceniam pozytywnie i wnoszg do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie magister inzynier Qlge Sokotowska do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Wnosz¢ réwniez o wyréznienie pracy ze wzgledu na bardzo dobry warsztat doktorantki.
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