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Recenzja pracy doktorskiej Ines Papak (DVM) zatytulowanej: ,,Investigating Natural
Killer Cell Cytotoxicity Against Non-Small Cell Lung Cancer Cell Subsets ”

Glownym celem ponizszej pracy bylo zbadanie fenotypu oraz aktywnosci cytotoksycznej
komérek NK w niedrobnokomérkowym raku pluca (NSCLC), ze szczegdlnym
uwzglednieniem mikro$rodowiska guza (TME) oraz subpopulacji komérek o fenotypie
przerzutowym. Ponadto, praca miala na celu zdefiniowanie w jaki sposob immunoterapie
wykorzystujace komorki NK moga byé pomocne przy zwalczaniu komérek NSCLC, w

szczegblnosci subpopulacji odpowiedzialnych za tworzenie przerzutéw.

Przedlozona do recenzji praca ma forme monografii z podzialem na Abbreviations, Summary
in English/Polish, Aim of the Study, Introduction, Methods, Results, Summary of th Results,
Discussion, Conclusion, References and List of Tables and F igurs. Liczy 106 stron,
zilustrowana jest 17 rycinami oraz zawiera 4 tabele. Starannie opracowane i wlasciwie

cytowane pismiennictwo obejmuje 149 pozycji.

Struktura i tresc rozprawy doktorskiej:

Rozprawa doktorska ma bardzo czytelny i dobrze zaplanowany uktad.

Cele pracy sa jasno i czytelnie sformutowane:

1. Przeprowadzenie szczegotowej analizy zmian fenotypowych komérek NK w krwi
obwodowej, w weztach chtonnych oraz w mikrosrodowisku guza (TME) u pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem phuca (NSCLC), w celu okreslenia ich roli w patogenezie

choroby.



2. Identyfikacja oraz izolacja zréznicowanych populacji komérek w obrebie TME NSCLC,
a nastepnie ocena ich wrazliwosci na mechanizmy cytotoksyczne indukowane przez
komorki NK.‘

3. Opracowanie i walidacja protokolu aktywacji zwickszajacego zdolnogci cytotoksyczne
komorek NK pochodzenia pacjenckiego wobec niezréznicowanych komérek o fenotypie

przerzutowym, izolowanych z TME NSCLC.

Prace rozpoczyna obszerny, przejrzyscie napisany Witep, ktory wprowadza w problematyke
naukowa, opisuje poszczegolne elementy badan i uzywa aktualne odnosniki literaturowe. Pani
Papak szeroko omawia epidemiologie i klasyfikacje histologiczng NSCLC, proces
nowotworzenia, role komoérek macierzystych nowotwordw, a takze znaczenie komérek NK w
nadzorze immunologicznym. Przedstawiono réwniez aktualny stan wiedzy o immunoterapii i

potencjalnych strategiach poprawy skutecznosci terapii NK.

Metody sa przejrzyscie napisane i umozliwiaja powtorzenie eksperymentow bez potrzeby
siegania do innych zrodel. Doktorantka zastosowata nowoczesne i zréznicowane techniki
badawcze: izolacje¢ komoérek immunologicznych i NK z material izolowanego od pacjentow,
cytometri¢ przeplywowa, testy cytotoksycznosci in vitro, model in vivo PDX oraz analize
proteomiczng LC-MS/MS.

Wyniki wykazuja, ze komoérki NK pacjentéw z NSCLC wykazuja zmiany fenotypowe i
funkcjonalne, w zaleznosci od miejsca izolacji (guz, krew, wezly chlonne), a w TME obecne
sg niezréznicowane komérki o wysokim potencjale nowotworzenia. Wyniki wskazujg, ze
obnizona ekspresia HLA klasy I czyni te komorki szczegdlnie podatnymi na efekt
cytotoksyczny NK. Autorka opracowala takze protokét aktywacji NK z wykorzystaniem IL-
21, ktéry przywracat ich aktywnos¢ cytotoksyczna wobec komérek o fenotypie przerzutowym.
Wyniki zostaly przedstawione w sposob bardzo dobrze przemyslany. Tabele i ryciny

porzadkuja przedstawione dane i ulatwiaja ich analize.

Dyskusja jest obszerna i wyczerpujaca, obejmujaca interpretacje uzyskanych wynikow w
swietle dostepnej literatury. Przeprowadzona jest w sposob uporzadkowany, swiadczacy o
duzej wiedzy w badanym temacie. W dyskusji Doktorantka wnikliwie zestawita wlasne wyniki
z aktualnym stanem wiedzy, wskazujac na kliniczne implikacje opracowanego podejscia.
Podkreslila znaczenie heterogenno$ci TME oraz potrzebe dalszych badan nad poprawa

skutecznosci adoptywne;j terapii komérkami NK.



Wybor tematu, metodologia, zakres analizy, zalety:

Struktura recenzowanej rozprawy pani Ines Papak jest prawidlowa. Praca jest bardzo dobrze
napisana, merytoryczna i nowatorska. Problematyka badawcza jest bardzo dobrze
zdefiniowana, o aktualnym znaczeniu klinicznym. Spojnie napisany wstep wprowadza w
problematyke naukowa, opisuje poszczegolne elementy badan i uzywa aktualne odnosniki
literaturowe. Wyniki sa starannie interpretowane i dyskutowane bazujac na aktualnych danych
literaturowych. W ww rozprawie widoczna jest doskonala wiedza teoretyczna i znajomosc
literatury z zakresu immunologii i onkologii.

Praca ukazuje umiejetnosc samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i interpretacji
wynikow. Dyskusja wskazuje wysoka znajomosc problematyki i znaczenia uzyskanych
rezultatow dla nauki. Logiczne interpretowanie wynikow eksperymentalnych w kontekscie
dostepnej literatury.

Metody i narzedzia badawcze sa bardzo trafnie dobrane i idealnia pasujace do problematyki

naukowej. Hipotezy za trafnie stawiane i oparte na uzyskanych wynikach.

Aspekty formalne i jezykowe
Praca pod wzgledem formalnym przygotowana zostala poprawnie. Obecny Wykaz Skrotow,
prawidlowo sformatowane odnosniki literaturowe, jezyk klarowny i zrozumialy. Sktadnia i

stylistyka sg bardzo dobre. Bibliografia wykonana wzorowo.

Uwagi polemiczne i pytania nasuwajace sie przy lekturze rozprawy doktorskiej:

- Wstep moglby by¢ nieco bardziej syntetyczny.

- Wyniki ex vivo z uzyciem materialu uzyskanego od pacjentow sa interesujace, jednakze
planujac publikacje warto byloby potwierdzic proponowane mechanizmy regulacji
nowotworzenia z zastosowaniem modeli mysich. Byloby to szczegolnie wazne w aspekcie
terapii 1 roli komorek NK.

- W czescl dyskusyjnej warto bytoby mocniej zaakcentowaé ograniczenia translacyjne.

- Wiekszosc rycin bedzie wymagala obrobki podczas przygotowania ich do publikacji

- W niektérych rycinach przydatne byloby dodanie dodatkowych danych statystycznych.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi oryginalne i znaczace osiggnigcie

naukowe, wnoszace nowa wiedze na temat biologii NSCLC i immunoterapii komorkowe;j.



Praca jest wartosciowa, cickawa, na wysokim poziomie merytorycznym. Zdecydowanie
zasluguje na publikacje.

Oryginalne osiggniecie naukowe, zawarte w omawianej pracy doktorskiej stanowi wazny
wklad do nauki. Niniejszym stwierdzam, ze przedtozona rozprawa doktorska odpowiada
warunkom okre$lonym w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie WyZszZym 1 nauce
(Dz.U. 2018, poz. 1668). W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawié¢ Radzie Nauk
Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszezenie pani Ines Papak
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, ze wzgledu na aktualnosc podjetego tematu naukowego, doskonale przemyslany i
nowatorski warsztat badawczy, w przejrzysty sposob przedstawione opracowanie wynikow
badan i krytyczna dyskusja uzyskanych wynikow w kontekscie dostepnej literatury, wnosze o
wyroznienie niniejszej pracy doktorskiej przez Rade Nauk Medycznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

Z) \wazaniem,,\

i

(

/
Prof./ dr. hab. Jadwiga Jablonska-Koch



