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Czes$¢ eksperymentalna pracy powstata w Roswell Park Cancer Institute, ktory jest nie
tylko jednym z najwyzej notowanych na $wiecie osrodkéw badawczych zajmujgcych sie
chorobami nowotworowymi, lecz takze cenionym osrodkiem klinicznym, w ktérym pacjenci
majg szanse na udziat w terapiach eksperymentalnych. Uwazam za rzecz niezwykle cenng, ze
dzieki wspétpracy dwdch renomowanych o$rodkéw badawczych miodzi naukowcy maja
szanse na prowadzenie badan naukowych w najlepszych swiatowych osrodkach naukowych.

Rozprawa doktorska napisana jest w jezyku angielskim, co po jej opublikowaniu w wersji
elektronicznej zwiekszy zasieg czytelnikdw.

Nowotwory sg drugg, po chorobach uktadu krazenia, przyczyng zgondw w krajach
rozwinietych. W Polsce liczba zachorowan na nowotwory ztoéliwe w ciggu ostatnich trzech
dekad wrosta ponad dwukrotnie. Nowotwory jajnika w Polsce stanowig 5% wszystkich
zachorowan wséréd kobiet. W populacji kobiet w ciggu ostatnich trzydziestu lat
standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci wzrosty o okoto 60%. Rak jajnika jest
jednym z najbardziej zabdjczych nowotworéw atakujacych kobiety. W 2012 r. na catym

~ $wiecie zdiagnozowano fgcznie ok. 239 tys. nowych zachorowan i odnotowano prawie
152 tys. zgondw z jego powodu. Nowotwdr ten jest najczedciej diagnozowany w poznym
stadium zaawansowania, co znacznie zmniejsza szanse na jego wyleczenie. Piecioletni
wskaznik przezycia dla chorych w | stadium choroby wynosi 80-90%, spada natomiast do 15-
30% w przypadku choryel wiV stadium zaawansowania. Przyceyng poznego rozpoznawariia
raka jajnika jest bezobjawowy przebieg choroby w jej poczatkowych stadiach, a takze
nieswoistos¢ pojawiajgcych sie podiniej objawdw, kidre czesto sg mylone z innymi
schorzeniami.

Podjecie badan podstawowych dotyczacych mozliwosci zastosowania wiruséw do
zwalczania wybranych nowotwordw jest zadaniem bardzo ambitnym wymagajacym
ogromnej wiedzy i doswiadczenia. Wymaga doskonatego opanowania warsztatu
badawczego. Realizacja tak ambitnego celu mozliwa jest w nielicznych wyspecjalizowanych
o$rodkach. Mimo, ze w terapiach z zastosowaniem wiruséw onkoliza jest podstawowyim
sposobem eliminacji nowotworu, to wzrastajgca ilo$¢ publikacji wskazuje, ze wirusy
dodatkowo stymuluja odpowiedZ immunologiczng skierowang nie tylko przeciwko
istniejacym klonom nowotworowym, lecz takie utrudniajac pdiniejsze namnazanie sie
komarek w trakcie nawrotu choroby. Indukowana przez wirusy odpowied? immunologiczna




w znaczacym stopniu wplywa na skuteczno$¢ onkowiroterapii. Nadmierna stymulacja
rzeciwko samemu wirusowi moze przyniesé
iec wiasciwa modulacja tej odpowiedzi jest
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jednak niepozgdane skutki uboczne. Ta
zadaniem niezwykle trudnym.
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Czes¢ wprowadzajgca pracy zaczyna sie od charakterystyki raka jajnika. Mydle, ze
uwypuklenic hcterogennecdct nowotworu  jost dobrym motywem  wprowadzajgeym,
podkreslajgcym ztozono$¢ walki z nowotworami. Rak jajnika (podobnie jak wiekszos¢ innych
nowotwordw) jest heterogenny i nie nalezy oczekiwaé pojawienia sie terapii uniwersalnej.
Wtasnie dlatego poszukiwania coraz to nowych terapii, ktére mogg by¢ skuteczne
w okrestonych wariantach choroby jest takie wazne. W dalszej czeSci wstepu poruszane sg
zagadnienia zwigzane z rozprzestrzenianiem sie nowotworu.

Rozdziat: ,Immune signatures in the diagnosis of ovarian cancer” zawiera przeglad
markeréw biochemicznych oznaczanych w réinych stadiach choroby: (CA-125, CRP,
interleukiny). W tej sytuacji lepszym wyrdinikiem tego fragmentu tekstu bylo by:
»Biochemical signatures in the diagnosis of ovarian cancer”. Zresztg wiasnosci
immunologiczne komérek RJ i ich interakcje z komérkami uktadu immunologicznego opisane
$3 wyczerpujgco w nastepnym rozdziale: ,,Immunity in disease progression”.

Kolejny fragment poswiecony jest sziakom sygnafowym w Ri ze szczegdinym
uwzglednieniem osi chemokiny CXCL12 i jej receptora CXCR4. Szczegdtowy opis funkji
biologicznej chemokin w rozwoju nowotwordéw jest istotnym elementem przyblizajgcym
koncepcje pracy. Po fragmencie opisujgcym uznane strategie leczenia RJ nastepuje bardzo
ciekawie napisany podrozdziat poswiecony uZyciu wiruséw w terapii onkolitycznej.
Ten fragment tekstu napisany jest wzorowo - w sposéb ogdiny i mégthy by¢ szkieletem
samodzielnej popularnonaukowej pracy przegladowej. Fragmenty tekstu poswiecone
biologii wirusa krowianki zrecznie spinajg rozlegly tekst wstepu i prowadzg do logicznie
sformutowanego celu pracy. Wyodrebnione w ogdinym celu pracy zadania szczegétowe
sg obszerne, ambitne i kazde z nich mogtoby by¢ przedmiotem osobnej rozprawy.

Rozdziat materiaty i metody stanowi zwiezty i precyzyjny przeglad stosowanych technik
badawczych wraz z odpowiednim pismiennictwem. Daje on wyobrazenie o wysokich
umiejetnosciach doktoranta i do$wiadczeniu, jakie musiat zdoby¢ w celu prowadzenia tak
ztozonych eksperymentéw. Warto takze zwrdéci¢ uwage, ze niektdre z uzytych modutéw nie
sg dostepne komercyjnie i zostaty pozyskane w wyniku wspétpracy z najlepszymi osrodkami
naukowymi. Informacje dotyczace pochodzenia niektérych plazmidéw umieszczone
sq bezposrednio w wynikach.

Whyniki to najlepsza czes¢ dysertacji. Sg napisane w sposéb zwiezly, precyzyjny i stanowig
odzwierciedlenie stylu Autora. Wszystkie wyniki sg na biezgco dyskutowane w zestawieniu
ze starannie wybranym i czesto najnowszym pismiennictwem (13 referencji pochodzi z roku




2015 a 5 z roku 2016). Biezgce komentowanie wynikéw jest to moim zdaniem jedynym
sposéb przedstawienia tak bogatych i ztozonych osiggnigd. Omawiajgc wyniki, Autor poddaje
je krytycznej dyskusji, zauwazajgc mozliwe komplikacje i dziatania uboczne. Jestem pod
ogromnym wrazeniem uzyskanych wynikéw i szerokiej wiedzy Doktoranta. W celu utatwienia
analizy wynikdw eksperymentéw zamieszczono wiele czytelnych, starannie wykonanych i
opisanych rycin. Na uwage zastuguje ogromny zakres prowadzonych eksperymentow.
Obejmujg one prace projektowe na poziomie manipulacji ggnomem wirusa, weryfikacje jego
aktywnosci onkolitycznej w hodowlach komérkowych in vitro, a takze eksperymenty in vivo
na modelu mysim. W mojej karierze nie spotkatem sie z rozprawa doktorska obejmujaca tak
szeroki i zréznicowany zakres eksperymentéw. '

Zadna praca nie jest doskonata. Z obowigzku recenzenta chciatem zwrdci¢ uwage na
kilka usterek technicznych, ktére jednak nie wplywajg na wysoki poziom merytoryczny
dysertacji. Wiasciwe zrozumienie obszernego tekstu utrudniajg szeroko stosowane skroty,
ktorych jednokrotne rozszyfrowanie umieszczone jedynie w obszernym 5 — o stronicowym
wykazie skrétéw na str. 9 jest. Taki bardzo precyzyjny i zamkniety styl jest charakterystyczny
dla ograniczonych objeto$ciowo opracowar naukowych. lednak, jako cztowiek, ktory
znaczng cze$¢ swojej aktywnoéci zawodowej poswieca dydaktyce, chetniej widziatbym
pewne ustepstwa stylistyczne utatwiajgce odbiér opracowania.

Uwagi te sg listg zyczel zwigzang z moimi osobistymi preferencjami, ktére trudno
pogodzi¢ ze stylem publikacji forsowanym przez czasopisma. Nalezy podkreéli¢, ze niektore
wyniki badan z dysertacji zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach o wysokim
wspdtczynniku oddziatywania, a zwienicza je publikacja w Molecular Therapy — Oncolytics.
Publikacja wynikéw badan, bedacych osig dysertacji w recenzowanych czasopismach
o $wiatowym zasiegu, stanowi obiektywny miernik wysokiego poziomu merytorycznego
prowadzonych badan. Przedstawiona do recenzji dysertacja jest pracg wartosciowy
o. znaczacych implikacjach praktycznych, opartg na ciekawej koncepcji, oraz $wiadczacy
o rzetelnej wiedzy Doktoranta i Jego pracowitosci. Wnosi nowe informacje do wiedzy
dotyczacej biologii nowotwordw i celowanej terapii przeciwnowotworowej z zastosowaniem
rekombinowanego wirusa krowianki. Uzyskane wyniki $wiadcza, Ze terapia
przeciwnowotworowa oparta na zastosowaniu onkolitycznego wirusa krowianki z
wbudowanym genem terapeutycznym kodujgcym antagonistg receptora CXCR4 (OVV-
CXCR4-A-Fc) reprezentuje nowg, o szerokim spektrum dziafania, strategie w leczeniu
agresywnych wariantow raka jajnika.

Rewolucyjne technologie zwigzane z walkg z chorobami nowotworowymi ewoluujg od
wielu lat. Ich efektem jest powstanie innowacyjnych strategii terapeutycznych. Jedng z nich
jest innowacyjna wirusoterapia onkolityczna, ktéra doczekata sie w niektérych przypadkach
Il etapu badan klinicznych. W pracy przedstawiono i przedyskutowano ciekawe wyniki
eksperymentéw dotyczacych tego zagadnienia. Wyniki eksperymentéw s3 bardzo
obiecujace, jak zwykle jednak budza wiecej pytan niz odpowiedzi. Pokazuja, ze wyniki badar




w istotny sposéb zalezg od wybranego modelu eksperymentalnego, zachecajgc tym samym
do dalszych badan i dyskusii.

Znaczne fragmenty dysertacji zostaly juz opublikowane w miedzynarodowych
czasopismach a udziat doktoranta w powstawaniu tych prac nie budzi watpliwoéci. Jest to
zgodne z najnowszymi trendami i duchem zmodyfikowanej procedury uzyskiwania stopnia
naukowego doktora. Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji praca wnosi nowe
informacje zwigzane z zastosowaniem wirusoterapii w leczeniu choréb nowotworowych i
spefnia wymagania 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. z 2014r, Nr 0, poz. 1852, z péin.
zm.) Z petnym zatem przekonaniem przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu
Zdrowia Publicznego Panstwowego Zaktad Higieny w Warszawie, wniosek o dopuszczenie
mgr. Marcina Komorowskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Dodatkowo, biorgc pod uwage wysoki merytoryczny poziom pracy, jej zakres
i usadowienie w centrum toczacych sie aktualnie badan naukowych zwigzanych z walkg
z nowotworami, wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Zdrowia Publicznego
o wyrdznienie przedstawionej mi do recenzji dysertaciji.
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