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Ocena Rozprawy Doktorskiej
mgr inZ, Macieja Bialaska
pt.: ,Mechanizm przekazywania ferrytyny 2 makrofagéw do komodrek
nowotworoewych”,
wykonana zgodnie z uchwala Rady Dyseypliny Nauki Biologiczne SGGW w Warszawie
Z dnia 25 maja 2023 r.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Macieja Bialaska zostala napisana
w jezyku angielskim i przedstawiona do recenzji w postaci wydruku na 136 stronach. Uklad
dysertaci jest tradycyjny i zawiera wszystkie wymagane rozdzialy w tym jednobrzmigce
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis tresci, wykaz stosowanych skrétow, wstep,
cel badad, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, wykaz pi§émiennictwa oraz wykaz
rycin. Rozprawa zawiera 6 tabel, 58 rycin oraz 236 pozycje pismiennictwa, z czego znakomita
wigkszos¢ pochodzi z ostatnich 10 lat. Badania prowadzone przez Doktoranta byly finansowane
w ramach projektun badawczego ERC Starting Grant, fundowanego przez Unie Europejska,
kiérego kierownikiem jest prof. dr hab. Magdalena Krél, bedaca promotorem w niniejszym
przewodzie doktorskim.

Tematyka rozprawy doktorskiej dotyezy najbardziej aktualnych zagadnien rozwoju
nowych terapii onkologicznych w zakresie immunoterapii. Prowadzone przez Zespot Prof. dr
hab. Magdaleny Krél badania w zakresie zastosowania wladciwosci migracji i lokalizacji w
obrebie guza makrofagdw oraz wykorzystania ich jako Konia Trojanskiego do dostarczania
czynnikow cytotoksycznych do komorek nowotworowych, sa jednymi z najbardziej uznanych
w $wiecie nauki w tym zakresie. Badania prowadzone przez Doktoranta sg istoinym
fragmentem tych prac badawczych i dostarczaja waznych informacii, kiére wspierajg rozwdj
wspommianej strategii terapeutycznej. Immunoterapia chordb onkologicznych z zastosowaniem



terapii komdrkowych o ograniczonych efektach niepozadanych dla pacjenta, stanowi
przysziosé medycyny. Dlatego problem badawczy w zakresie zastosowania makrofagdw jako
dostarczyciela lekow cytotoksycznych upakowanych w ferrytynie, ktora jest przekazywana do
komédrek nowotworowych, jest wysoce inunowacyjny, oryginalny i ma duzy potencjal
aplikacyjny.

Wstep pracy jest zwigzlym ale bardzo tre$ciwym opracowsniem, ktdre w sposdb
logiczny uszczegdlawia zagadnienia. Doktorant opisuje krotko potrzebe medyczng jaka
stanowig nowotwory, nastepnie role makrofagéw w procesie onkogenezy, rozwijane
immunoterapie (w tym terapie komorkowe CAR-T i komoérek NK) a nastepnie przedstawia
genezg powstania terapii opartych o makrofagi (izolowanych od pacjentdw oraz
otrzymywanych wspolczesnie w wyniku indukcji réznicowania komoérek pluripotentnych
(iPSCs). Nastepnie Doktorant opisuje whasciwodci ferrytyny, jako biatka ktére moze postuzyé
do transportowania lekéw a ostatnia czgsé Wstepu dotyczy mozliwych mechanizmdw kontaktu
migdzykomorkowego, ktéry moze zapewnié przekaznictwo miedzykomdrkowe bialek,
organelli lub innych czynnikéow. Opisywane tresci obrazujg wysokiej jakosci Ryeciny, kidre
ulatwiajg $ledzenie toku opisywanych zjawisk. Tak przedstawiony Wstep prowadzi czytelnika
do sformutowanej hipotezy badawcze], ktéra dotyczy wyjadnienia molekularnych
mechanizmow przekazywania przez makrofagi ferrytyny (z zatadowanym lekiem lub bez leku)
do komdrek nowotworowych.

Aby zweryfikowaé hipotez¢ badawcza Doktorant sformuwowal szczegélowe cele
badawcze, ktdre obejmowaly przygotowanie makrofagéw zaréwno na drodze réznicowania
izolowanych z krwi monocytéw jak i réznicowania komdérek pluripotentnych; charakterystyke
procesu pobierania ferrytyny przez makrofagi; charakierystyke procesu przekazywania
ferrytyny pomiedzy makrofagami a komiérkami nowotworowymi w uktadzie in vitro oraz w
ko-kulturach a wreszeie weryfikacje wihaSciwosei przeciwnowotworowych makrofagéw
zawierajacych ferrytyne z lekiem (doxorubicyng) w modelu in vitro.

Do realizacji celéw badawczych Doktorant wykorzystat wszechstronny zakres metod
badawezych, opartych na analizach biochemicznych, biologii molekularnej oraz obrazowania,

Wyniki analizowano stafystycznie. Poszczegdlne procedury eksperymentalne i potrzebne do
nich materialy oraz odczynniki zostaty opisane w spos6b wyczerpujacy i nie budzg zastrzezes.
Na uwage zastuguje szeroki panel linii komérkowych, bedacych modelem badawezym
Doktoranta, ktore stanowily komorki réznych typéw nowotwordw

Tak dobrany model badawczy pozwala
na wykazanie ¢zy obserwowane zjawiska pobierania ferrytyny z makrofagéw sa zalezne od
rodzaju nowotworu ¢zy tez rozwijana strategia moze by¢ uniwersalnym narzedziem terapii
PIrZEeCIiWnowotworowej.
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Rozdziat Wyniki przedstawia w logiczny, usystematyzowany sposdb zebrane
obserwacje, ktére ilustrujg liczne wykresy i zdjgcia. Jakosé zawartych Rycin jest wysoka i nie
budzl zastrzezen.

oktorant moze zaproponowac mozliwe wyjasnienie tego zréznicowania
zdolnodei pobierania ferrytyny?

istolne wy otyczydly potwierdzenia cytotoksycznych wiasciwosei ferrytyny

co jest koronnym dowodem, iz

strategii Konia Trojafskiego ma potencjat aplikacyjny. Wyzwaniem w badaniach Doktorania
byta identyfikacia mechanizinu odpowiedzialnego za regulacje przekagnictwa ferrytyny do
komérek nowotworowych. Doktorant analizowal wszystkie znane $ciezki i wykazat, iz transfer
ferrytyny wymaga bezposreduiego kontakiu makrofagéw z komérkami nowotworowymil

W swietle tych obserwacji
poprositabym Doktoranta o komentarz jakie mozliwe drogi podania makrofagéw =z ferrytyng i
cytostatykiem moglyby by¢é zatem rozpatrywane w kontekscie aplikacji n pacjentéw z
nowotworem? Czy mozliwa jest takze stymulacja tworzenia polgczen miedzykomérkowych
makrofag/komoérka nowotworowa i transferu ferrytyny, poza oddzialywaniami samoistnymi,
kt6ra moglaby poprawi¢ efektywnos¢ transferu lekéw i dziatania cytotoksycznego?

Dyskusja jest mocng strong przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej. Doktorant
w bardzo zrgezny sposéb konfrontuje swoje obserwacje z wynikami innych autorow. Wskazuje
takze, na elementy ktére wymagajg dalszej analizy i pozostaja miejednoznaczne. Liczba
cytowah biegcej literatury wskazuje na bieglo$¢ Dokioranta w opisywanej tematyce
badawczej oraz gruntowne zrozumienie zloZzonosci opisywanych zjawisk.

Rozprawe zamykajg Wnioski z przeprowadzonych badafi, kitore adresujg kazdy z
zadanych celow pracy. W oparciu o zebrane obserwacje Doktorat sformulowal takze
proponowany molekulamy mechanizm regulacji transferu ferrytyny, ktéry zwizualizowal na
rycinie. To bardzo trafne podsumowanie,

Podsumowuige, nalezy stwierdzié, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
stanowi oryginalne opracowanic istotnego problemu badawczego jakim jest perspekiywa
rozwoju  immunoterapii  komérkowej  jako  narzedzia  dostarczania  lekéw
przeciwnowotworowych w obreb guza. Praca napisana jest wzorcowo i nie zawiera powaznych
usterek, ktdre powinny zosta¢ zaadresowane. Nowatorstwo opisywanych zjawisk i bardzo
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atrakcyjna perspektywa ich aplikacyjnego rozwoju wzbudza raczej cheé¢ dalszego dociekania i
dyskusji nad tym fascynujgcym zagadnieniem. Biorgc pod uwage zaawansowany warsztat
badawczy, zlozonosé modelu badawczego, oraz wage analizowanych zagadnien nalezy
podkresli€ bardzo wysoki poziom merytoryczny rozprawy.

Diatego siwierdzam, iz recenzowana rozprawa dokiorska mgr inz. Macieja
Bialaska spelmia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwic wyZszym i nance (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pézn. zm.) i wnioskuje do Rady
Dyscypliny Nauki Biologiczne Szkoly Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie o
dopuszezenie mgr inz. Macieja Bialaska do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoky wartos¢ merytoryczng rozprawy doktorskisj
oraz innowacyjnos¢ temafyki badawczej wnioskuje o jej wyréznienie.
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