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Nowotwory ztosliwe stanowia drugg przyczyne zachorowan i zgondéw, po chorobach uktadu
krazenia, na $wiecie oraz w Polsce. Przez ostatnie polwiecze, gtownie dzigki badaniom w obszarze
biologii molekularnej, zostat poczyniony ogromny postep w zakresie ww. schorzen, czego dowodem
moze by¢ m. in. rozwéj szeroko pojetej immunoterapii. Zastosowanie specyficznych przeciwcial
monoklonalnych, skierowanych przeciwko réznorodnym receptorom, a takze strukturom biatkowym,
ktére odpowiedzialne sg za nasilenie proliferacji komoérek nowotworowych, ich przezywalnos$¢ oraz
blokowanie odpowiedzi immunologicznej, czy rozw6j nowych naczyn limfatycznych i krwiono$nych
(limfo- i angiogeneza) w znaczacy sposdb poprawilo czas przezycia pacjentéw onkologicznych
chorujacych na nowotwory ptuc, gruczotu piersiowego, jelita grubego oraz wiele innych. Odkrycie
mechanizméw komoérkowych, opierajacych si¢ na szlakach przekazywania sygnalu odbieranego
z zewnatrz, a co za tym idzie zidentyfikowanie specyficznych biatek w tym kinaz tyrozynowych,
umozliwito zaprojektowanie oraz zastosowanie co najmniej kilkudziesieciu lekdw precyzyjnie
skierowanych przeciwko wyznaczonym celom zlokalizowanym w komérkach nowotworowych.
Wszystkie te dzialania mozna okre$li¢ mianem ,terapii celowanej”, ktore lezg u podstaw szerszego
okreslenia, szczegodlnie aktualnego na poczgtku XXI wieku, a mianowicie ,,terapii personalizowane;j”.
Filozofia takiego podej$cia w obszarze leczenia choréb nowotworowych opiera sie¢ na kluczowym
zatozeniu okreslajacym cel terapii, jakim jest komorka nowotworowa. Ma to oczywiscie glebsze
implikacje w aspekcie ograniczenia, a nawet wyeliminowania dziatan ubocznych, dotychczasowych
rutynowych metod leczenia stosowanych w klinice onkologicznej.

Majac na uwadze powyzej przytoczone informacje, jednoznacznie stwierdzam, ze temat
podjetych przez doktorantke badan jest niezwykle aktualny oraz adekwatny do potrzeb jakie wyznacza

wspolczesna onkologia nowoczesnej nauce. Bedac lekarzem patomorfologiem oraz naukowcem
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dzialajgcym m. in. w tematyce onkologii eksperymentalnej, bardzo si¢ cieszg, ze tego typu badania sg
prowadzone we Wroclawiu, w zaprzyjaznionej Uczelni. Co wigcej, sg one prowadzone pod
kierunkiem uznanego autorytetu naukowego jakim jest Pan Prof. Jacek Otlewski, ktory juz od wielu lat
zajmuje si¢ z duzymi sukcesami tematyka oddzialywan fibroblastycznych czynnikow wzrostu (FGF)
z ich receptorami (FGFR).

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska w moim odczuciu jest bardziej pracg metodyczna,
lecz nie pozbawiong elementéw typowego eksperymentu w modelu in vitro. Posiada typowy uklad
z poszczegdlnymi czgdciami w postaci odrgbnych tematycznie rozdziatdw.

Pierwszym rozdzialem jest oczywiscie ,,Wstep”, w ktoérym autorka wprowadza czytelnika
w ,meandry Swiata” receptoréw rodziny FGF oraz ich ligandéw, mechanizméw ich wzajemnego
oddziatywania, a takze mozliwosci ich blokowania. Jest to ,,podréz” fascynujgca, tym bardziej, ze
doktorantka w przystgpny sposéb ttumaczy zawitodci zwigzane z ww. tematyks. Poza pewnymi
niescistosciami, najprawdopodobniej wynikajacym ze specyfiki nomenklatury medycznej, nie mam
zastrzezen do tej czesci pracy i uwazam, ze zawiera ona doskonate kompendium wiedzy w zakresie
podjetej tematyki badan. Niescistosci dotyczag m. in.:

- str. 16, str. 24 — niedrobnokomérkowy rak ptuc (NSCLC), to grupa trzech nowotworéw phuc
(gruczolakorak, rak plaskokomérkowy, rak wielkokomérkowy) klasyfikowanych na podstawie obrazu
histologicznego oraz przebiegu klinicznego. Nie jest to samodzielna jednostka chorobowa.

- str. 16 1 in. — ucieszylem sig, czytajac streszczenie pracy z uzycia przez doktorantke okreslenia
»nowotwory gruczotu piersiowego” i bylem pewien, ze w dalszych czesciach pracy bedzie juz tylko
funkcjonowat ,, rak gruczotu piersiowego”, co jak podkreslam od wielu lat w r6znych gremiach, jest
stuszne, gdyz w 90% nowotwory te (raki) wywodza si¢ z komorek struktur gruczotowych tego
narzadu. Jednakze w dalszych czg¢$ciach pracy doktorskiej funkcjonuje okreslenie ,, rak piersi”.

- str. 16 — nie mozna uzywaé okreSlenia ,, nowotwdr mieloproliferacyjny”, gdyz w polskim
mianownictwie przyjete jest okreSlenie ,zespoly mieloproliferacyjne”, do ktérych zalicza sie:
przewlekla bialaczke szpikowa, czerwienice prawdziwa, samoistne widknienie szpiku (mielofibroza)
oraz nadplytkowo$¢ samoistna.

- str. 16 — takze lepiej uzy¢ okreslenia - rak wewngtrzwatrobowych drog zétciowych

- str. 17, str. 18 — proponuj¢ ujednolici¢ okreslenie ,, karcynogeneza” vs. ,, kancerogeneza”

- str. 18 — zdaj¢ sobie sprawg z faktu, ze okreslenie ,,splicing” zostalo ogélnie zaakceptowane,
jednakze czy polskie mianownictwo sugerujace ,,alternatywne sktadanie” ma racje bytu?

- str. 20 — mysle, ze chodzilo o rozw6j farmakologii a nie farmacji?

- str. 20 — okreslenie , czas cyrkulacji” raczej zastapitbym — czasem péttrwania w ukladzie krazenia
(farmakokinetyka)
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- str. 20 — pojecie ,, markery komérek nowotworowych” jest bardzo obszerne i obejmuje réznorodne
antygeny, ktorych detekcje wykorzystuje si¢ w diagnostyce, ocenie rokowniczej czy predykcyjnej
nowotworéw ztosliwych. Proponuje¢ przeredagowacé zdanie dotyczace ww. okre§lenia w aspekcie
terapii celowane;.

- str. 20 - badania majace za zadanie poszukiwanie potencjalnych lekow oddziatujacych specyficznie
zwybranym celem molekularnym sg prowadzone nie tylko przez firmy farmaceutyczne, czego
dowodem sg przeprowadzone eksperymenty doktorantki.

- str. 21 — lepiej napisaé po prostu - ,,raka nerki”

- str. 21 — pojgcie migsak (sarcoma) jest bardzo obszerne i dotyczy wszystkich nowotworéw
zlosliwych wywodzacych si¢ z komoérek pochodzacych z mezodermy. O jakiego miesaka chodzito?

- str. 21 — nie bardzo rozumiem stwierdzenie: ,,...pojawienie sig nowych naczyn krwionosnych
w komérkach endotelialnych...” ?

- str. 26 — prosze przeredagowac: ,, ...zmniejszenie guzow nowotwory pluc i endometrium...” oraz
,, Biatko to w 2012 roku z powodzeniem ukoviczylo I etap badar klinicznych...”

- str. 27 - powinno by¢ (thrombospondin-1)

- str. 28 — dodalbym stowo ,,utkania” - ,, heterogennosé¢ utkania guzow”

Cel pracy jest jasno i konkretnie sformutowany i opiera si¢ na czterech celach pomocniczych,
ktore wyczerpujaco okreslajg postawione zadania badawcze oraz precyzuja tok postepowania
w zaplanowanych eksperymentach.

Rozdzial ,Materialy” jest niezwykle szczegdlowo przedstawiony i nie pozostawia
recenzentowi zadnych przestanek dotyczacych pominiecia lub braku opisu w zakresie uzytych do
przeprowadzenia badan materialdw oraz aparatury.

Rozdziat 4. ,Metody”, to w mojej opinii kluczowy rozdziat informacyjny, ktéry zawiera
skrupulatne opisy doswiadczei majacych na celu uzyskanie oczekiwanych rezultatdéw w postaci
wyselekcjonowania odpowiednich peptydéw blokujacych mechanizm oddziatywania FGFR1 z FGF1.
Musze przyznac, ze na wielu zaprezentowanych metodach badan nie znam sie, ale ich opis pozwolit
mi bezwzglednie rozszerzy¢ moja wiedzg i by¢ moze wykorzystaé w przysztosci do eksperymentow
prowadzonych w Zaktadzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Nie
majac ugruntowanej wiedzy w ww. zakresie jestem przekonany o prawidlowym doborze
poszczegblnych metod, tym bardziej, ze nad rzetelnos$cig i prawidlowoscig prowadzonych badan
czuwal Promotor oraz Promotor Pomocniczy, bedacy ekspertami w tego typu eksperymentach. Jedyne

moje pytanie dotyczy tylko zagadnienia potwierdzenia ekspresji receptoroéw FGF w uzytych do badan

komoérkach?
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Kolejny rozdzial to ,,Wyniki”. Rowniez tutaj nie mam uwag. W mojej ocenie doktorantka
w sposOb przekonywujacy i klarowny przedstawila poszczegdlne uzyskane rezultaty, zgodnie
z zaplanowanymi celami badaf. Co najwazniejsze calo$¢ tej czgsci pracy jest oparta na ,.ciggu
logicznym” przeprowadzanych eksperyment6éw, ktore w konsekwencji doprowadzity do wytypowania
oraz uzyskania cyklicznego peptydu R°F8, ktdéry efektywnie wptywa hamujgco na mechanizm
dziatania FGF1-FGFR1, co zostalo réwniez potwierdzone testami okreSlajgcymi proliferacje oraz
przezywalnos¢ uzytych w eksperymentach komorek, a takze metoda Western Blott w przypadku
obnizenia ekspresji biatek sygnatowych szlakow ww. procesow.

Zdaje sobie spraweg, ze trudno dyskutowaé jezeli nie ma ku temu nalezytych podstaw.
Doktorantka wlasnie z taka sytuacja si¢ zetkneta, gdyz jej praca obejmuje bardzo nowotarskie
zagadnienie — peptyd tego typu przez Nig wyselekcjonowany (R°F8) jest jak do tej pory jedynym
opisanym w literaturze $wiatowej. Jednakze zachecatbym do tego aby w przysziosci ,,Dyskusje”
potraktowac jako polemike oraz poréwnanie z juz dostepnymi podobnymi rezultatami innych autorow,
oczywiscie w $wietle swoich wlasnych osiggnieé. Czytajac ten rozdzial miatem wrazenie powtarzania
rozdziatu ,,Wyniki”, tylko troche w innej formie.

Rozprawe doktorska wienczy ,,Podsumowanie”, ktore jest przedstawione w postaci jakby
szesciu wniosk6w opisujacych osiagni¢te rezultaty przeprowadzonych przez doktorantke badan.
W moim odczuciu najwazniejszym wnioskiem ptyngcym z wykonanej przez Panig Mgr Magdalene
Lipok pracy jest fakt mozliwosci wyselekcjonowania czasteczki, ktdra w przysztosci (po licznych
badaniach w modelach in vivo oraz testach klinicznych) moze by¢ unikalnym lekiem, ratujgcym zycie
1 zdrowie milionom ludzi na calym $wiecie, dotknietych choroba nowotworowsg. Jest to tym bardziej
cenne, ze eksperymenty te zostaly przeprowadzone we Wroctawiu, os$rodku akademickim ktdrego
jestesmy cztonkami.

Majac na uwadze powyzej zawarty tekst recenzji oraz bedac przekonanym, ze Mgr Magdalena
Lipok na podstawie ocenianej pracy doktorskiej oraz pozostatych wymaganych ustawowo kryteriow,
spetnia wymogi do nadania stopnia doktora nauk biologicznych w dyscyplinie nauki biologiczne,
zawarte w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1
ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym
inauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pdzn.zm.), wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Naukowej
Nauki Biologiczne Wydziatu Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego o nadanie Jej Osobie

stopnia doktora nauk biologicznych.
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Jednoczesnie wnioskuj¢ o wyrdznienie powierzonej mi do oceny rozprawy doktorskiej,
a uzasadnieniem jest przedstawienie nowatorskiego tematu pracy o unikalnej wartosci poznawcze;j

z wykorzystaniem zaawansowanych technik i metod badawczych.

—

Wroctaw, 01.04.2022 Prof. dr hab. Piotr Dziggiel
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