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Ocena modulacyjnego dzialania tamoksyfenu na ekspresje i
funkcje¢ sparowanych immunoreceptorow kwasu sjalowego Siglec-

5/14 w komdérkowym modelu raka piersi

Rak piersi to najezgstszy nowotwor zlosliwy u kobiet, ktéry przede wszystkim wywodzi
si¢ z tkanki nablonkowej gruczotu piersiowego i moze dawaé przerzuty do weztow chionnych
i narzagdow wewngtrznych takich jak kosci czy mozg. Niestety mimo ogromnego postgpu metod
terapeutycznych w medycynie a w szczegolnosci w onkologii, zachorowalnosé¢ jak i
umieralnos¢ z powodu guza piersi w Polsce jak i na $wiecie systematycznie wzrasta. Obecnie
w onkologii glownym narzgdziem w walce z rakiem jest wielodyscyplinarne leczenie
skojarzone, ktore uwzglednia leczenie chirurgiczne i radioterapie oraz leczenie systemowe
takie jak chemioterapia, hormonoterapia i terapia celowana molekularnie. Rak piersi jest przede
wszystkim nowotworem hormonozaleznym, ktorego wzrost i progresja jest uwarunkowana
pobudzeniem przez odpowiednie hormony receptorow estrogenowych i progesteronowych.

Celem hormonalnego leczenia chorych na raka piersi jest wyeliminowanie pobudzajacego



wplywu estrogenow na wzrost komoérek nowotworowych. W hormonoterapii istotna rolg
odgrywaja m.in. leki blokujace receptor estrogenowy takie jak selektywne modulatory
receptora estrogenowego (SERM). SERM stanowig grupe zwigzkow, ktore dziataja
agonistycznie lub antagonistycznie do estrogendw w zaleznosci od rodzaju tkanki 1 typu
receptora estrogenowego. Badania naukowe zwigzane z SERM wskazuja, ze w leczeniu i
prewencji raka piersi najwicksza skutecznoscig cechuje si¢ tamoksyfen. Poza bezposrednim
cytotoksycznym dzialaniem przeciwnowotworowym, tamoksyfen wplywa modulacyjnie na
mikrosrodowisko guza oraz ma pozytywny wplyw na nadzor immunologiczny tak niezwykle
istotny w rozwoju réznych nowotwordw.

Rozprawa doktorska lek. Karola Rogowskiego pt. ,,Ocena modulacyjnego dzialania
tamoksyfenu na ekspresje i funkcje sparowanych immunoreceptorow kwasu sjalowego Siglec-
5/14 w komorkowym modelu raka piersi” bez watpienia wpisuje si¢ doskonale w t¢ aktualng
tematyk¢ badawcza.

Doktorant w swojej pracy badawczej podjat si¢ trudnego zadania oceny wplywu tamoksyfenu
na aktywnoS$¢ komorek uktadu immunologicznego oraz na sparowane receptory Siglec-5/14 w
procesie nadzoru immunologicznego w komoérkowym modelu nowotworu piersi.

Przedlozona do oceny praca zostata wykonana w Zakladzie Farmakologii Klinicznej
Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem dr hab. n. med. Przemystawa
Wielgata, ktory od lat zajmuje si¢ badaniami molekularnymi w onkologii i jest bez watpienia

autorytetem w tej dziedzinie.

Praca doktorska obejmuje 134 stron oprawionego wydruku komputerowego formatu A4.
Posiada typowy ukfad dla prac eksperymentalnych: spis tre$ci, wstep, wprowadzajacy w
tematyke dysertacji; cel pracy; materialy i metody badan; wyniki; dyskusje; wnioski;
streszczenie w jezyku polskim i angielskim zawierajace istotne informacje z poszczegolnych
czgsci pracy, wykaz tabel i rycin oraz piSmiennictwo zawierajace 260 numerowanych pozycji.
Wykaz stosowanych skrotow opracowano starannie i szczegotowo, Doktorant zastosowat
wyjasnienie skrotow w jezyku polskim i angielskim.

Kolejnos¢ rozdzialow i cytowane pismiennictwo nie budzg zastrzezen recenzenta. Rozprawa

zawiera 5 tabel, oraz 43 ryciny, ktore utatwiajg zrozumienie omawianych zagadnien i wynikow.

Rozdzial pierwszy rozprawy doktorskiej to WSTEP, podzielony na siedem podrozdziatow.



W tej czesci Dysertacji Autor przedstawit szczegdlowo i wyczerpujaco aktualny stan wiedzy z
zakresu epidemiologii, czynnikow ryzyka, diagnostyki oraz leczenia raka piersi. W
podrozdziale ,,Selektywne modulatory receptora estrogenowego” Doktorant scharakteryzowal
bardzo szczegolowo tamoksyfen, jednak z punktu widzenia recenzenta, na opis tego leku
powinien by¢ przeznaczony oddzielny podrozdzial. Dalsza czeéé wstepu stanowi obszerne
opracowanie roli ukladu odpornosciowego w kancerogenezie i klarowne wyjasnienie roli
receptorow Siglec w raku piersi. Starannie wykonane tabele i ryciny umieszczone we wstepie
bardzo ulatwiajg czytajgcemu zrozumienie tematu.

Uwagi do tej czgsci pracy to: brak podanego pi$miennictwa do epidemiologii pici jako czynnika
ryzyka (strona 12). Doktorant podaje jedynie cytowanie z 2005 roku, natomiast informacje

epidemiologiczne dotycza m.in. 2018 roku.

W oparciu o przestanki przedstawione w WSTEP zostal precyzyjnie sformulowany cel
rozprawy, ocena wptywu tamoksyfenu na aktywno$¢ komorek uktadu immunologicznego na
przyktadzie monocytow oraz udziatu sparowanych receptoréw Siglec-5/14 w procesie nadzoru

immunologicznego w komérkowym modelu nowotworu piersi..

W kolejnym rozdziale Dysertacji MATERIALY | METODY, Doktorant przedstawil bardzo
doktadny opis zastosowanych metod. Wskazuje to na doskonate opanowanie warsztatu
dos$wiadczalnego przez Doktoranta, ktory niewatpliwie wyznaczyt sobie ambitne zadania

badawcze o znacznym stopniu trudnosci, wymagajace duzej precyzji eksperymentatora.

Doktorant bardzo szczegdtowo opisat procedur¢ hodowli komoérkowych w warunkach
monokultury i kokultury, wykorzystujac komoérki nowotworowe raka piersi i monocyty.
Ponadto w tej czgsSci Dysertacji Doktorant scharakteryzowat réwniez zastosowane metody
molekulare 1 biochemiczne m.in. test MTT, metod¢ cytometrii przeptywowej, test migracji
(test ,,gojenia rany”) oraz reakcjg tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (Real Time
PCR). Ponadto przedstawil graficznie dokladne schematy przebiegu poszczegodlnych

do$wiadczen.
Do tej czgsSci pracy mam nastgpujace pytania i uwage:

- czy byly wykonywane testy kontrolne ktore uwzgledniaty cytotoksyczno$¢ komorkows
samego DMSO w stezeniu 0,1%? W rozprawie nie zostala zawarta taka informacja.

- proszg o wyjasnienie w jaki sposob zostala okreslona znamienno$¢ zmniejszenie pola



powierzchni szczeliny w teScie migracyjnym,

- nazwy ludzkich genéw powinny by¢ napisane kursywa np. SIGLECS.

W rozdziale czwartym WYNIKI, Doktorant w sposob klarowny przedstawit interesujace wyniki
badan wlasnych. W odpowiednim miejscu do kazdego opisu wyniku badan Autor dotaczyt
ryciny, co bardzo ulatwia czytajagcemu szybkg analizg i ich interpretacj¢. W przedlozonej pracy
Doktorant wykazal, ze komorkowym modelu raka piersi tamoksyfen wywieral efekt
immunomodulacyjny, ktory wyrazat si¢ zmiang profilu cytokin z jednoczesng polaryzacja
fenotypu komorek linii THP-1. Ponadto towarzyszyly temu zmiany ekspresji sparowanych
receptoroéw Siglec-5/14 w monocytach na poziomie biatek receptorowych 1 ich powinowactwa
do komoérek nowotworowych. Modulacyjne dziatanie tamoksyfenu potwierdzily rowniez
zmiany ekspresji transkryptow genow receptorow Siglec-5 i Siglec-14 oraz zwiazanych z nimi
elementoéw systemu sygnalizacji wewnatrzkomorkowej. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy

moga by¢ wykorzystane do werytfikacji terapii przeciwestrogenowej.
Uwagi dotyczace tego rozdziatu sg zwigzane z blgdng numeracja ryciny 24 (strona 70).

Rozdziat DYSKUSJA liczy 11 stron. Dyskusja jest ciekawie poprowadzona i czyta si¢
ja z duzym zainteresowaniem. Nalezy podkreslic, ze Autor w sposob plynny, jasny i
przekonujacy omawia poszczegolne wyniki badan wlasnych 1 w sposob krytyczny analizuje je
z rezultatami uzyskanymi przez innych naukowcow. Dyskusja prowadzona jest w oparciu o

dobrg znajomos¢ pismiennictwa.

Whnioski stanowigce logiczne podsumowanie wynikow rozprawy doktorskiej zawarto w 5
punktach.
Nieliczne uwagi czy nieScistosci w wigkszosci o charakterze redakcyjnym nie umniejszajg

warto$ci merytorycznej przedstawionej do recenzji pracy, ktdrg oceniam bardzo wysoko.

Podsumowujac rozprawg doktorska Lek. Karola Rogowskiego pt.: ,,Ocena modulacyjnego
dzialania tamoksyfenu na ekspresje i funkcje sparowanych immunoreceptorow kwasu

sjalowego Siglec-5/14 w komorkowym modelu raka piersi” oceniam pozytywnie, a uzyskane

przez Doktorantkg¢ nowatorskie wyniki moga przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia powigzan
terapii przeciwestrogenowej 2z mechanizmu nadzoru immunologicznego w procesie

nowotworowym.



Niniejsza rozprawa doktorska odpowiada wymogom stawianym pracom doktorskim w
mys$l art. 787 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (tj. Dz. U.
22022 r . poz. 574).
Zwracam si¢ zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek.
Karola Rogowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Wysoka warto$¢ merytoryczna pracy doktorskiej, jej nowatorski charakter, zastosowanie
nowoczesnego warsztatu naukowego oraz jego pracochlonno$é pozwalaja wystapi¢ z prosbg

do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o wyroznienie przedlozonej pracy

doktorskiej.
Lublin, dn. 15 czerwca 2023 r. Prof. dr hab. n. med. Tomasz Kocki






