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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
pt.
“ Rola bialka LDH-A w ucieczce przed apoptoza komorek

raka przelyku w odpowiedzi na TNF-a.”

lek. Agata Forkasiewicz
pod kierunkiem

dr hab. n. med. Katarzyny Augoff

Podj¢cie przez Doktorantke badan dotyczacych roli biatka LDH-A w ucieczce przed
apoptoza komorek raka przelyku w odpowiedzi na TNF- a ma ogromng warto$¢ poznawcza.
Uzyskane wyniki moga by¢ bowiem podstawa do prowadzania dalszych badan dotyczacych

okreslenia roli biatka LDH-A w rozwoju komoérek nowotworowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pani Agaty Forkasiewicz jest oparta o dwa
artykuty, opublikowane w renomowanych, wysoko punktowanych czasopismach, w ktorych

Doktorantka jest pierwszym autorem:



1.Forkasiewicz A, Dorociak M, Stach K, Szelachowski P, Tabola R, Augoff K. The usefulness
of lactate dehydrogenase measurements in current oncological practice. Cell Mol Biol Lett.
2020 Jun 9;25:35. doi: 10.1186/s11658-020-00228-7.

2.Forkasiewicz A, Stach W, Wierzbicki J, Stach K, Tabola R, Hryniewicz-Jankowska A,
Augoff K. Effect of LDHA Inhibition on TNF-a-Induced Cell Migration in Esophageal
Cancers. Int J Mol Sci. 2022 Dec 16;23(24):16062. doi: 10.3390/ijms232416062.

Rozprawa doktorska posiada nastepujacy uktad: na poczatku manuskryptu przedstawiony
jest streszczenie w jezyku polskim i angielskim, nastgpnie spis tresci, wstep, cele pracy, dalej
wykaz publikacji zwigzanych z rozprawa doktorska, wyniki, wnioski, materiat i metody,
literatura. Rozprawa obejmuje tacznie 93 strony wydruku, 4 tabele i 11 rycin umieszczonych

chronologicznie w tekscie. Bibliografia obejmuje facznie 222 pozycje.

We wstepie Doktorantka przedstawia dane epidemiologiczne dotyczace zachorowan na raka
przetyku oraz podzial histopatologiczny (jednak wydaje si¢, ze nalezaloby tutaj zacytowac
nowszg wersje podziatu histopatologicznego nowotwordéw przelyku). Dalej Doktorantka
bardzo doktadnie opisuje czynniki ryzyka raka przetyku oraz szeroko omawia problem
mediatoréw procesu zapalnego, w tym czynnika martwicy nowotwordéw a (TNF-a). Skupia si¢
na analizie wpltywu TNF-o na metabolizm, migracje i przerzutowanic komorek
nowotworowych oraz formowanie mikrosrodowiska guza. Nastepnie opisuje problem

transformacji nowotworowej oraz roli dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w tym procesie.

Doktorantka formuje cel badawczy, ktéry ma oceni¢ udziat LDHA w ucieczce komorek
nowotworowych przed apoptoza, indukowang cytoking prozapalng TNF-a, na przyktadzie

komorek raka przetyku.

Cato$¢ pracy, przeprowadzone analizy, doswiadczenia odpowiadajg na to pytanie. Poprzez
wykonywanie kolejnych doswiadczen stawia odpowiedzi na poszczegdlne pytania zwigzane z
zaburzeniami, jakie tocza si¢ w komorkach raka przetyku. Ilustruje to bardzo doktadnie
szeregiem kolorowych rycin. W pierwszej kolejnosci dowodzi, ze ekspresja LDHA, LDHB,
TNFA, TNFRSFIA, TNFRSF1B oraz MMP9 jest zaburzona w raku przetyku, nastgpnie
udowadnia, ze TNF-o indukuje wzrost ekspresji genow LDHA i LDHB. W kolejnym
do$wiadczeniu pokazuje, ze wyciszenie ekspresji genu LDHA nie powoduje uwrazliwienia
komorek raka przetyku na proapoptotyczne dziatanie TNF-o, a oksamat sodu (SO) nie
odblokowuje mechanizméw apoptozy zaleznej od TNF-o w komorkach raka przetyku. Dalsze

analizy pokazuja natomiast, ze oksamat sodu (SO) zmniejsza wydzielanie kwasu mlekowego i



hamuje proliferacje komoérek raka przetyku, a hamowanie aktywno$ci LDHA zaburza

indukowang przez TNF-a migracj¢ komorek raka przetyku i sekrecje MMP9.
Po przeanalizowaniu wynikow badan Doktorantka wysuneta nastepujace wnioski:

1. Hamowanie aktywnosci LDHA w komorkach raka przetyku nie odblokowuje §ciezki
apoptotycznej zwigzanej z TNF-a, a wigc nie generuje zmiany odpowiedzi komorkowej
na TNF-a z pronowotworowej na antynowotworowa.

2. Uzycie specyficznego inhibitora LDHA znosi promigracyjny efekt TNF-o na komorki
raka przetyku oraz hamuje indukowang przez TNF-a sekrecjgc MMP9, co wiaze si¢ z
ostabieniem aktywacji $ciezki sygnalowej zwigzanej z Erk1/2. Potwierdza tym samym
bezposrednig zalezno$¢ pomigdzy statusem metabolicznym glukozy 1 skutecznoscig
odpowiedzi komorek nowotworowych na pronowotworowe dziatanie TNF-a, jednej z
gléwnych cytokin prozapalnych, zwigzanych z kancerogeneza 1 progresja
NOWOtWOrowa.

3. Oksamat sodu jest skuteczny w hamowaniu sekrecji mleczanu oraz ma
antyproliferacyjne dziatanie na komorki raka przetyku.

4. Uzyskane wyniki dajg podstawe do rozwazenia zastosowania inhibitora LDHA w

projektowaniu terapii uzupetniajacej u pacjentéw z rakiem przetyku.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka doktadnie i precyzyjnie opisuje uzytg aparature,
wykorzystane materiaty oraz odczynniki. Nastepnie w sposob zwigzly opisuje metodologie

przeprowadzonych badan oraz analiz statystycznych

Recenzujacy ma Kilka uwag technicznych do przygotowanej pracy. W zadnym razie nie
obnizaja one wartosci pracy, ale moga si¢ przyda¢ Doktorantce w dalszej pracy badawczo-
naukowej. Jak pisat poeta ,,chodzi mi o to, aby jezyk gi¢tki powiedzial wszystko, co pomysli
glowa...”. W pierwszej kolejnosci nalezy zwrédci¢ uwage na abstrakt, ktory jest dos¢ dhugi,
zawiera znaczng liczbe szczegotow, co powoduje, ze jest mato czytelny i dos¢ trudny w
odbiorze. Wskazane byloby skrocenie streszczenia i zawarcie w nim tylko najwazniejszych
informacji. Dla tatwiejszego poruszania si¢ po pracy dobrze bytoby rowniez umiesci¢ w spisie
tre$ci informacje o numerach stron, jak rowniez przygotowaé wykaz rycin i tabel. W tak
skomplikowanych pracach wazne jest rowniez przygotowanie wykazu skrotow, ktory
niezwykle ulatwia czytanie i rozumienie przedstawionych analiz i wynikéw. Wydaje si¢
rowniez, ze lepiej czyta si¢ i rozumie publikacje, w ktorych odniesienia do literatury sa

numerowane, ale to subiektywne odczucie recenzujacego.



Sumujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma znaczng warto$¢ naukowa i, CO
nalezy podkresli¢, zostat w niej zawarty unikalny materiat. Wyniki badan przeprowadzonych
przez Doktorantk¢ zostaly opublikowane w renomowanych, wysoko punktowanych
czasopismach naukowych. Cykl publikacji jest spojny w zakresie analizowanej tematyki.
Formutowane wyniki oraz wnioski sg zgodne z przedstawionymi celami pracy. Doktorantka
dobrze omawia znaczenie uzyskanych wynikow w aspekcie klinicznym. Dyskusja jest napisana

w sposob metodyczny i uwzglednia publikacje w zakresie analizowanej tematyki.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska pt. “ Rola biatka LDH-A w ucieczce przed apoptoza
komorek raka przetyku w odpowiedzi na TNF-o.” przygotowana przez panig lek. Agata
Forkasiewicz pod kierunkiem pani dr hab. n. med. Katarzyny Augoff speinia warunki
okreslone w art. 187 ust 1. o ust. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
I nauce. Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a
Doktorantka wykazata si¢ wiedza teoretyczng w prezentowanej dyscyplinie oraz posiada
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych. W zwigzku z powyzszym prace
opiniuje¢ pozytywnie i przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie pani Agaty Forkasiewicz do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na ogrom pracy wykonanej przez Doktorantke, innowacyjnos¢
przeprowadzonych badan, jak rowniez fakt opublikowania wynikow analiz w renowowanych,
wysoko punktowanych czasopismach naukowych wnioskuje do wysokiej Rady Naukowe;j
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu 0 wyréznienie pracy

doktorskiej pani lek. Agaty Forkasiewicz.

Z powazaniem

dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa, prof. PWr
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