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Ocena rozprawy doktorskiej mgr inz. Macieja Biataska pt. ,Mechanizm
przekazywania ferrytyny z makrofagbw do komérek nowotworowych”

(Mechanism of ferritin transfer from macrophages to cancer cells)

Nowotwory ztodliwe stanowig drugg po chorobach uktadu sercowo-naczyniowego
przyczyne zgonow w Polsce 1 Unii Europejskiej. Rocznie w naszym kraju zachorowuje
na nie okolo 170 000 osob, liczba zgondw wynosi okoto 100 000, a wskaznik 5-letniego
przezycia okoto 45%. Liczba nowych zachorowan na nowotwory bedzie w najblizszych
latach wzrastaé, co jest zwigzane z szeregiem czynnikéw takich jak wydtuzenie czasu
zycia, starzenie si¢ populacji oraz wplyw czynnikéw $rodowiskowych. Postep w
zakresie leczenia nowotwordw ztosliwych jest mozliwy dzieki doktadnemu poznaniu
mechanizméw biologicznych karcynogenezy oraz mechanizmdw dziatania nowych
lekéw nowotworowych, Poszukiwane sa nowe chemioterapeutyki, leki
ukierunkowane molekularnie oraz metody immunaterapii. Makrofagi, ze wzgledu na
swoja zdolnos¢ do infiltrowania guzow nowotworowych oraz podwéjng role w
ksztattowaniu odpowiedzi immunclogicznej stanowig potencjalne nowe narzedzie do
stworzenia nowych terapii przeciwnowotworowych. Z kolei naturalnie wystepujace
biatko ferrytyna, poprzez wysoka zdolnosé do pobierania przez makrofagi, moze staé
sig nowym nosnikiem dla lekow przeciwnowotworowych. Z tego powodu wybér
tematu pracy doktorskiej mgr inz. Macieja Biataska uwazam za wysoce uzasadniony,
nowatorski i istotny z klinicznego punktu widzenia.

Uktad rozprawy jest typowy dla tego typu opracowarn. Cata praca zostata napisana w
jezyku angielskim. Wstep obrazuje duze oczytanie Doktoranta i Jego dobre
przygotowanie do podjecia zagadnien poruszanych w dalszych czeéciach pracy.
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Poszczegolne opisywane zagadnienia powiazane sa w logiczny sposéb, co umozliwia
czytelnikowi przejrzyste zrozumienie podejmowanego tematu.

W skiad rozprawy wchodzi opis wynikéw pracy (strony 13-115) poprzedzony
streszczeniem w wersji polskiej i angielskiej, spisem tresci oraz wykazem skrotow.

W pracy wykorzystano linie komérkowe makrofagéw mysich (D oraz

wazkich (D

G D '/ badani

wychwytu i transferu ferrytyny do réznych typéw nowotworowych linii komérkowych

wykorzystano ferrytyne znakowang fluorescencyjnie oraz zastosowano cytometrie
przeptywows i mikroskopie konfokalng w celu wizualizacji dystrybucji ferrytyny w
makrofagach i komorkach nowotworowych. W celu zidentyfikowania szlakéw oraz
genéw zaangazowanych w transfer ferrytyny wykorzystano inhibitory i metode
wyciszenia genéw (NN Foradto w celu zwizualizowania
interakcji komorka-komérka w czasie transferu ferrytyny z makrofagéw do komérek
nowotworowych wykorzystano mikroskopie holotomograficzng oraz cytometrie
przeptywowa polaczona z obrazowaniem mikroskopowym.

W rozprawie wykazano, iz transfer ferrytyny z makrofagbw do komoérek
nowotworowych zachodzi poprzez bezposrednia interakcje pomiedzy komérkami.

G o pobraniu ferrytyna byta

przekazywana do komérek nowotworowych w ko-hodowli in vitro we wszystkich
badanych modelach makrofagéw oraz we wszystkich badanych typach nowotworéw,

Zaobserwowanco znacznie wigksza, wydajnosé transferu ferrytyny niz innych badanych
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biatek. MoZe to wskazywaé na potencjat terapeutyczny tego mechanizmu,-

Doktorant wykazat sie biegta znajomoscia szeregu nowoczesnych technik
badawczych, w tym cytofluorometrii przeptywowej, mikroskopii konfokalnej,
hodowli komérkowej z zastosowaniem testéw wrazliwosci komérkowej MTT, techniki
Western blot oraz metod transfekcji komérkowej. Tak szerokie zaplecze badawcze,
dobrze dobrane do celéw pracy, stawiaja Doktoranta w doskonatej pozycji do
dalszego rozwoju naukowego. Wyniki rozprawy sg istotne zaréwno z punktu widzenia
poznawczego jak i praktycznego dla nowych terapii w oparciu o koniugaty lekéw
przeciwnowotworowych i ferrytyny.

Przedstawiona rozprawa zostata starannie przygotowana pod wzgledem szaty
graficznej, rycin i tabel. Pi$miennictwo abejmuje 237 aktualnych i dobrze dobranych
pozycje o zasadniczym znaczeniu dla tresci rozprawy. Praca zawiera tacznie 12 tabel
i 58 czytelnych rycin, ktérych legendy zostaty prawidlowo i czytelnie napisane, W
listach tabel i rycin sg 2 usterki w numeracji (2 razy pojawia sie rycina nr 2 a brak
jest ryciny nr 1, natomiast na liscie tabel sa obecne numery od 7 do 12, podczas gdy
powinny by¢ od 1 do 12). Przedstawione na stronie 114 i 115 wnioski zostaty
sformutowane prawidtowo, cho¢ stosunkowo mato precyzyjnie i nie w pelni oddaja,

cele pracy (strona 35).

Podsumowujac recenzje stwierdzam, 7Ze rozprawa doktorska ,,Mechanizm
przekazywania ferrytyny z makrofagéw do komdrek nowotworowych” (Mechanism of
ferritin transfer from macrophages to cancer cells) stanowi oryginalne rozwiazanie
problemu naukowego 1 stanowi istotny wkiad w zakresie wiedzy na temat
opracowywania nowych terapii przeciwnowotworowych. Ma duza warto$é poznawcza
i praktyczna. Wyczerpuje to wymagania Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i

w
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nauce z dnia 20-07-2018 r. (Dz.U. z 2023 r. poz. 742). Wnioskuje zatem o
dopuszczenie mgr inz. Macieja Biataska do kolejnych etapdw postepowania o nadanie
stopnia naukowego doktora. Jednoczesnie, majac na uwadze wysoka wartosc
poznawczg pracy oraz jej potencjalne praktyczne zastosowanie, wiioskuje do Rady
Dyscypliny Nauki Biclogiczne Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie
o jej wyrdznienie.

Prof. dr hab. med. Rafat Dziadziuszko
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