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rozprawy doktorskiej
Pani magister Malgorzaty Lagiedo - Zelazowskiej
p-t.: "Wplyw aktywnego biologicznie bialka A zwigzanego
z surfaktantem plucnym (SP-A) na komoérki raka pluca

A549, Calu-3 oraz fibroblasty plucne CCD-39Lu"

Duza liczba zachorowan oraz najwieksza liczba zgonéw wsérod pacjentow
onkologicznych chorych na raka pluca wymaga lepszego poznania biologii
tego nowotworu, dzigki czemu mozna bedzie wprowadzié bardziej skuteczne
leki i schematy leczenia. W wyjasnienie tak trudnych probleméw dobrze
wpisuje si¢ rozprawa doktorska Pani mgr Malgorzaty Lagiedo - Zelazowskiej,
ktora powstata w preznej jednostce naukowej pod kierunkiem Promotora Pana
prof. dr hab. Jana Sikory, oraz dr hab. Mariusza Kaczmarka - Promotora

pomocniczego.

Tytut pracy w sposéb jasny informuje o tematyce i zakresie
prowadzonych badan. Tematyka pracy jest oryginalna i aktualna. Uklad pracy
Jest typowy dla rozpraw doktorskich. Dysertacja jest starannie zredagowana na
129 stronach, zawiera 15 czytelnych tabel i 57 starannie wykonanych rycin.
Strona graficzna pracy dobrze ilustruje informacje pomocne do przedstawienia

zalozen pracy oraz pomaga prezentowaé uzyskane przez Doktorantke wyniki.

W starannie zredagowanym Wstepie podzielonym na podrozdziaty,
Doktorantka  dobrze wprowadza w tematyke badawcza. Na poczatku

charakteryzuje raka ptuca, omawia jego wystepowanie, postacic oraz



N

um

Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

przedstawia aktualne mozliwosci jego leczenia. Chociaz praca jest starannie
zredagowana to w tej czgsci pojawiaja sie troszke niezrecznie brzmigce zwroty
takie jak "zgony nowotworowe, rozpoznanie mikroskopowe, linie leczenia ,

zdrowe komérki czy konwencjonalne limfocyty T".

Kolejna dos¢ krétka czesé Wstepu to oméwienie roli, powstawania i
sktadu ptynu optucnowego w warunkach fizjologicznych i u chorych na raka
ptuca. Duzo miejsca we Wstepie zajmujg informacje dotyczace immunologii
raka puca. Sg tu informacje o receptorach rozpoznajacych molekularne wzorce
ze szczegdlnym uwzglednieniem receptoréw zwigzanych z komérkami raka
pluca. Szczegétowo zostaly przedstawione molekularne wzorce PAMP i
DAMP. Mam kilka uwag do tej cze$ci Wstepu. Fragment zdania "receptory
rozpoznajgce bakterie NOD - podobne" brzmi do$¢ dziwnie sugerujac istnienie
jakiego$ rodzaju bakterii. W tym rozdziale jest takze zamieszanie z nazwami
molekularnych wzorcéw. DAMP na str. 24 ma w angielskiej nazwie stowo
"damage", a na stronie 25 - "danger". W tytule rozdziatu 4.1. zamiast stowa
"zagrozenie" nalezy konsekwentnie uzywaé stowa "patogen", a w rozdziale
4,2. moze lepiej byloby napisa¢ "wzorce molekularne zwigzane z
uszkodzeniem komorek". W przyszlosci przygotowujac  prace do

opublikowania dobrze byloby to uporzadkowaé i ujednolicié.

Kolejny fragment Wstgpu poswiecony jest procesowi apoptozy, a
dokladnie biatkom regulacyjnym BAX i BCL. Nastepnie Doktorantka opisuje
cytokiny zaangazowane w proces nowotworzenia. Opisujac jedng z cytokin
pisze: "Czynnik martwicy nowotworéw", tymczasem stowo "nowotwor"
powinno by¢ uzyte w liczbie pojedynczej. Rozdziat 6 Wstepu poswiegcony jest
surfaktantowi ptucnemu. Doktorantka opisuje tu sklad, wiasciwosci i funkcje
poszczegblnych skiadnikéw surfaktantu, a takze receptory komérkowe dla
biatka SP-A. Na str. 29 jest niezbyt zrozumialy zwrot "zanieczyszczone biatka
osocza". A w rozdziale 6.3.3.1. ktéry ma tytut "Receptor Clq dla fagocytozy"
moze lepiej napisa¢ "Receptor C1q uczestniczgcy w procesie fagocytozy". Na

stronie 33 sg "szczatki komorek" cho¢ lepiej napisaé "fragmenty komoérek".
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Niezrgcznie brzmi zdanie "zaobserwowali aktywacje TLR4 poprzez dodanie

SP-A".

Nadrzedny cel pracy jak tez cele szczegétowe zostaly  jasno
sformutowane. Obszerny rozdziat Material i Metody zawiera dokfadne
informacje o przygotowaniu wysiekéw optucnowych do badar. Niestety, w
czgsci Materiat brakuje informacji o pacjentach od ktérych pozyskano
materiat, brak kryteriow wiaczenia i wylaczenia, brak informacji o stezeniu
biatka SP-A. Natomiast bardzo szczegétowo i starannie opisano i zilustrowano
procedure pozyskania biatka SP-A z wysieku. Zastanawiam sie czy zamiast
"oczyszczanie biatka SP-A" nie lepiej napisa¢ "izolacja biatka SP-A". Ryciny,
ktdre ilustruja otrzymane produkty s3 dobrej jakosci. Niezrecznie brzmi na str.
47 zwrot "biatko zostato zatezone". Nalezy podkredli¢, 7e uzyte do badan
komercyjne linie komérkowe raka ptuca A549 oraz Calu-3 zostaty starannie
opisane i pokazane na zdjeciach. Natomiast nigdzie nie zostat wyjasniony
roboczy skrét "H + E" widoczny pod niektérymi zdjeciami (str. 49). Informacje
dotyczace trzeciej linii komdrkowej CCD-39Lu  s3 dosé skape. W rozdziale
Metody nie znalaztam réwniez informacji jak przygotowano rézne stezenia

biatka SP-A.

Ponadto w tabeli 2 na str. 52 zamiast nazwy produktu podana jest nazwa
firmy, (Calbiochem). A w schematach hodowli komérkowych, ktore
przedstawiono w tabelach nr 3 i 4 brak informacji o tym co kryje sie pod pod
hastem kontrola.  Co na stronie 55 znaczy "powierzchniowe barwienie
antygenow"? W rozdziale tym Doktorantka nie wyjasnia réwniez dlaczego
badania molekularne wykonano tylko z uzyciem komdrek linii A549 raka

ptuca?

Mimo uwag poczynionych w tym rozdziale Materiat i Metody, uwazam, ze
Doktorantka wykorzystata do realizacji pracy réznorodny warsztat naukowy,
trafnie dobrata metody i narzedzia badawcze, a ponadto umiejetnie je

zastosowata do osiggniecia wytyczonych celéw.
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Rozdziat Whyniki badarn stanowi duzg czeéé pracy bo az 40 stron.
Interesujgce wyniki Doktorantka przedstawita w formie opisowej oraz w 6
czytelnych tabelach i na 39 starannie wykonanych rycinach. Dobrym
rozwigzaniem, pomocnym do wyciggania wnioskéw z prowadzonych badan,
jest  podsumowanie wynikéw dotyczacych wptywu biatka SP-A na cykl
komorkowy oraz ekspresje receptoréw TLR w kazdej badanej linii komérek
raka ptuca osobno. W przypadku linii A549, Doktorantka dowiodta, ze biatko
SP-A powoduje nasilajacy sie z czasem efekt zwiekszania sie liczby komorek
martwych kosztem komérek w fazie G2/M. Natomiast w przypadku linii Calu-3
wzrost liczby komérek martwych nastepowat kosztem obnizenia odsetka
komodrek w fazie GO/G1. A w hodowli linii CCD-39Lu zwiekszat sie odsetek w
fazie GO/G1 kosztem komorek w fazie S. Natomiast wptyw biatka SP-A na
aktywnos¢ receptoréw TLR byt nastepujgcy. W hodowli komérek A549 oraz
Calu-3 biatko SP-A powodowato wzrost ekspresji receptora TLR4, natomiast
w hodowli komérek linii CCD-39Lu ekspresja byta niezalezna od stezenia
biatka SP-A. W rozdziale Wyniki duzo miejsca zajmuje opis aktywnosci
nastepujacych genow: PBGD, TLR2, TLR3, TLR4, BAX, BCL-2, TTF-1, IL-6, INF-y.
TNF-a. Nalezy podkresli¢, ze otrzymane wyniki poza aspektem poznawczym
mogg by¢ pomocne w opracowaniu nowych lekéw lub nowej strategii leczenia

raka ptuca.

Dyskusja prowadzona jest w sposéb, ktéry wskazuje na dobre rozeznanie
Doktorantki w najnowszym pismiennictwie. Piszac dyskusje dowiodta, ze
posiada takze umiejetnos¢ krytycznej oceny wynikéw swoich badan, a
ponadto potrafi wyciggac z nich poprawne wnioski. Prace uzupetnia spis tabel
i rycin. Pismiennictwo, ktére liczy 105 pozycji zostato starannie dobrane i w
catosci poprawnie zacytowane. Prace koriczy streszczenie w jezyku polskim i

angielskim.

Jak juz wczesdniej podkredlitam, praca doktorska Pani mgr Matgorzaty

tagiedo - Zelazowskiej dobrze wpisuje sie¢ w badania ktérych celem jest
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poszukiwanie mozliwosci opracowania terapii trudnych stanéw klinicznych
takich jak rak ptuca. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr
Matgorzaty tagiedo - Zelazowskiej ma wysoka wartos¢ naukowa. Poczynione
przez Recenzenta uwagi w zaden sposdb nie umniejszaja wartodci tej
rozprawy, a przy redagowaniu pracy do druku sg tatwe do wyeliminowania.
Rozprawa doktorska Pani mgr Matgorzaty tagiedo - Zelazowskiej odpowiada
warunkom okreslonym w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnial4.03.2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule
naukowym w zakresie sztuki (Zatgcznik do obwieszczenia Marszatka Sejmu RP
z dnia 2 grudnia 2014 roku - Dz. U. poz. 1852). Biorac to wszystko pod uwage
zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z wnioskiem o
dopuszczenie Pani mgr Matgorzaty tagiedo - Zelazowskiej do dalszych etapow

postepowania o uzyskanie stopnia doktora.

Prof. dr hab. n. med. Zdzistawa Kondera-Anasz



