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Ztosliwe nowotwory glejowe osrodkowego uktadu nerwowego stanowig jedno
znajwigkszych wyzwan dla wspotczesnej neuroonkologii. Pomimo wyraznego
postepu w technikach operacyjnych umozliwiajacych uzyskanie rozlegtych resekcji z
niewielkim ryzykiem niekorzystnych nastgpstw neurologicznych oraz wdrozenia
zaawansowanych protokoldw leczenia wspomagajacego z  zastosowaniem
radiochemioterapii i strategii immunomodulacyjnych jak dotychczas nie osiggnigto
istotnej poprawy catkowitej przezywalno$ci pacjentéw cierpigcych na te schorzenia.
Z tej perspektywy szczegdlnie istotnym jest fakt, ze nowotwory te charakteryzujg sie
wysoka heterogennoscia znajdujaca odzwierciedlenie w duzym potencjale
proliferacyjnym i migracyjnym komorek nowotworowych co prawdopodobnie lezy u
podstaw ich duzej opornosci na konwencjonalne strategie terapeutyczne. W tym
kontek$cie istotnego znaczenia nabieraja projekty badawcze zorientowane na
modyfikacj¢ zlozonych mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za
powyzsza charakterystyke komorek ztosliwych guzéw glejopochodnych. W
powyzszy nurt znakomicie wpisuje si¢ praca doktorska mgr Adriana Zajaca, ktora
podejmuje bardzo istotny problem zastosowania inhibitorow wewnatrzkomoérkowych
szlakow przekazywania sygnalu przezycia regulowanych przez receptor TrkB jako
potencjalnych celow terapeutycznych w terapiach personalizowanych opartych o cele
molekularne stanowigcych strategie wspomagajace dla standardowych protokotow

terapeutycznych.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zawiera 120 stron tekstu, 8
tabel 1 32 ryciny podzielone na rozdzialy typowe dla dysertacji doktorskie;j.
Pi$miennictwo zawiera 108 pozycji literatury dobranej zgodnie z problematyka pracy.
Ma ono w wiekszosci ma charakter obcojezyczny co w istotny sposob podkresla luke
w badaniach, ktéorg w literaturze polskiej w znacznej cze$ci wypelnia praca
Doktoranta. Dysertacja jest napisana ladna polszczyzna, pewna watpliwos¢ budza
jedynie pojawiajace si¢ niekiedy makaronizmy - vide str. 12, gdzie pojawia si¢ termin
oligodendrogliomy podczas gdy w polskiej terminologii tego typu guzy nosza nazwe
odpowiednio skapodrzewiaka i skapodrzewiaka anaplastycznego. Pewne zastrzezenia
budzi tez strona edytorska pracy np. Rycina 3 na stronie 10 — cytuje jako Zrddto
pochodzenia artykut Allen et al (Nature,2009,457: 675) nie przytaczajac jednoczesnie
informacji o uzyskaniu zgody na zastosowanie ryciny objetej ochrong praw
autorskich. W takim przypadku nalezatoby raczej skorzysta¢ z ilustracji wlasnych lub
zasobow sieciowych objetych otwartg licencja (Creative Commons - CC, General
Public Licence — GPL lub podobng). Btedy edytorskie mozna znalez¢é rowniez w
teks$cie (np. brak cytowania przy metodyce techniki mikroskopii elektronowej — str.
47). Pewne watpliwosci budzi réwniez uporzadkowanie pismiennictwa — praca
cytowana na stronie 14 (pozycja piSmiennictwa nr. 15) jest w zasadzie niemozliwa do
zidentyfikowania (Criteria P., Implications P. (1975). Glioblastoma Multiforme and
Anaplastic Astrocytoma ???). Podobny problem dotyczy pozycji 27 pisSmiennictwa
cytowanej na stronie 19 (Katedrze P. W., Akademii O. (2008). Nowotwory
osrodkowego uktadu nerwowego. 1-105 ???)

We wstgpie uporzadkowanym w logicznie uszeregowane podrozdziaty
Doktorant w skrécie przedstawia podstawy anatomiczne i1 histologiczne budowy
osrodkowego uktadu nerwowego. Kolejno Autor charakteryzuje zto§liwe guzy OUN
z naciskiem na nowotwory glejopochodne III i IV stopnia ztosliwosci wg. WHO po
czym W wyczerpujacy sposob przedstawia czynniki etiologiczne zwigzane z ich
rozwojem oraz molekularne mechanizmy odpowiedzialne za transformacje
nowotworowg komoérek glejowych wraz ze zwigzlym opisem = strategii
terapeutycznych stosowanych w leczeniu w/w nowotwordw OUN. Nastgpnie
szczegbtowo przedstawia charakterystyki stosowanych przez niego inhibitoréw
wewnatrzkomoérkowych szlakow przezycia komodrek zaleznych od receptora TrkB
oraz w zwigzly, ale w przejrzysty sposdb opisuje mechanizmy $mierci komérkowej

na ktére wywieraja wptyw analizowane szlaki transdukcji sygnatu. Zastrzezenia budzi



tutaj jedynie niewielka ilo$¢ informacji klinicznych, ktére w przypadku prezentacji
zagadnien z zakresu neuroonkologii w istotny sposob ulatwiaja czytelnikowi
zapoznanie si¢ ze ztozono$cig problemu terapeutycznego jakim sa ztosliwe guzy
glejopochodne.

W czgéci badawczej, w rozdziale poswigconym celom pracy Doktorant w
sposob klarowny prezentuje problem badawczy jakim jest ocena wiasciwosci
przeciwnowotworowych wybranych inhibitorow tj. LY294002, sorafenibu, U-73122
oraz LOXO-101 w kombinacji z chemoterapeutykiem (temozolomidem) stosowanym
w leczeniu zlosliwych guzow glejopochodnych w kontek$cie eliminacji komoérek
ludzkich  linii  komorkowych  gwiazdziaka  anaplastycznego 1  glejaka
wielopostaciowego na drodze indukcji zaprogramowanej $mierci wraz ze
zdefiniowaniem 4 hipotez czastkowych ktoére sa przez Doktoranta analizowane na
poszczeg6lnych etapach prowadzonych badan.

W  kolejnym rozdziale poswigconym Materialom i Metodom Autor
przedstawia organizacj¢ badan oraz szczegdélowo opisuje zastosowane techniki
badawcze. Godne pochwaly jest szczegdtowe podanie stosowanych odczynnikow,
buforéw czy tez linii komdérkowych co w istotny sposdb poprawia wiarygodno$é
badan oraz umozliwia ewentualng bezproblemowa reprodukcje uzyskanych wynikow.

W rozdziale poswigconym Wynikom, Autor szczegblowo opisuje wplyw
stosowanych substancji i technik molekularnych stosowanych zaréwno pojedynczo
jak 1 w roznych kombinacjach na indukcj¢ roéznych mechanizméw $mierci
komoérkowej w analizowanych liniach komoérkowych bogato ilustrujac uzyskane
wyniki przy pomocy tabel i rycin. Nastgpnie Doktorant bardzo szczegdétowo analizuje
ekspresj¢ oraz aktywno$¢ bialek markerowych odpowiedzialnych za r6zne
mechanizmy kontrolowanej $mierci komodrkowej. W kolejnym podrozdziale
Doktorant przedstawia charakterystyk¢ zmian w organizacji wewnatrzkomoérkowej
komoérek  badanych  linii  pod wplywem  stosowanych inhibitoréw i
chemioterapeutykow po czym analizuje zmiany zachodzace w ekspres;ji i aktywnosci
wewnatrzkomoérkowych szlakow przezycia komodrek zaleznych od receptora TrkB
wlaczajac w to oceng dziatania wybranych przez Siebie substancji na w/w szlaki w
kontekscie ich wyciszenia z zastosowaniem specyficznych dla nich siRNA. Ostatni z
podrozdziatéw poswigcony jest przedstawieniu wplywu badanych inhibitoréw na
potencjat migracyjny komorek gwiazdziaka anaplastycznego oraz glejaka

wielopostaciowego w kontek$cie ich inwazyjnosci stanowiacej jeden z kluczowych



mechanizmow odpowiedzialnych za oporno$¢ w/w guzéw na standardowe strategie
terapeutyczne.

W  dyskusji  Autor rekapituluje uzyskane wyniki na tle doniesien
literaturowych i konfrontuje uzyskane wyniki zrezultatami badan innych autorow.
Pomimo swojej obszernosci dyskusja wydaje si¢ jednak nie wyczerpywaé potencjatu
danych prezentowanych w rozdziale Wyniki. W odczuciu Recenzenta zgromadzony
materiat zasluguje na bardziej szczegotowe omodwienie, szczegdlnie wartosciowym
byloby przedyskutowanie wuzyskanych, obiecujagcych wynikéw w kontek$cie
wykorzystanego systemu badawczego i zwigzanych z nim ograniczen. Wczesniejsze
badania z zastosowaniem innych rodzajow inhibitorow szlakéw metabolicznych (np.
inhibitoréw szlaku EGF czy tez mTOR) nie wykazaly Zadnych korzys$ci w badaniach
klinicznych pomimo bardzo obiecujacych wynikow badan in vitro. W tym kontekscie
uzyskane przez Doktoranta wyniki powinny zosta¢ przedyskutowane w aspekcie
ograniczen stosowanego systemu in vitro z propozycjami wykorzystania bardziej
zaawansowanych modeli badawczych takich jak pierwotne hodowle komodrkowe i
organotypowe skrawki materialu pobranego od pacjenta z nowotworem glejowym
OUN czy tez modele zwierzgce (ortotopowe z zastosowaniem pierwotnych hodowli
komoérkowych badZz tez optymalnie syngeniczne) jako obiecujacych plaszczyzn
badawczych opartych na uzyskanych przez Autora wynikach.

We Wnhnioskach bedacych podsumowaniem przeprowadzonej wczesniej
analizy naukowej Autor wskazuje na fakt, Ze zastosowane inhibitory i
chemioterapeutyki skutecznie indukowaly zaprogramowang $mier¢ w komorkach
gwiazdziaka anaplastycznego oraz glejaka wielopostaciowego, przy czym
réwnoczesna inkubacja okazata si¢ by¢ skuteczniejsza niz pojedyncza aplikacja a
skojarzone dziatanie niektorych z nich inicjowalo gléwnie apoptoze, przebiegajaca
szlakiem wewnatrzpochodnym czemu nie towarzyszyly zmiany martwicze. Efekt ten
wymagatl jednak ro6znych kombinacji inhibitorow w zalezno$ci od podtypu
histopatologicznego guza glejopochodnego. W kolejny z wnioskow Doktorant
podkresla role jaka kompleks bcl-2:beklina 1 odgrywa w przekierowywaniu sygnatow
pomigdzy korzystnym 1 niekorzystnym z rokowniczego punktu widzenia
mechanizmem $mierci komoérek (odpowiednio apoptoza i autofagia) w komorkach
linii ztosliwych guzow glejopochodnych; w tym kontek$cie szczegolnie interesujaca
jest informacja o zwiazku tego efektu ze zmiang lokalizacji tych bialek w obrebie

komorki. Ostatni z wnioskéw wskazuje na dodatkowy, istotny mechanizm dzialania



przeciwnowotworowego zastosowanych inhibitorow w kombinacji z cytostatykiem
jakim jest skuteczne hamowanie migracji komorek badanych linii.

Catos¢ rozprawy doktorskiej mgr Adriana Zajaca oceniam wysoko, Doktorant
dowiodt, ze jest dojrzatym badaczem, potrafiagcym dobra¢ ciekawy temat badawczy o
duzym znaczeniu poznawczym i praktycznym. Zebrany materiat zostat w prawidlowy
sposob przeanalizowany oraz stal si¢ podstawa do wyciagnigcia prawidlowych,
logicznych wnioskow. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej
Instytutu Nauk Biologicznych z wnioskiem o dopuszczenia mgr Adriana Zajaca do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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