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Recenzja rozprawy doktorskiej 

Pani mgr Justyny Wądzyńskiej 

pt. ,, Relacje pomiędzy komórkami czerniaka a wybranymi komórkami  

mikrośrodowiska tego nowotworu. ’’ 

 

Choroby nowotworowe są dominującą przyczyną zgonów wśród ludzi młodych i w średnim 

wieku, zarówno w Polsce, jak i na świecie. Fakt ten potwierdza, że nowotwory stanowią 

obecnie nie tylko narastający problem zdrowotny, ale ekonomiczny i społeczny. Pomimo 

dużego postępu w badaniach nad nowotworami wciąż w wielu przypadkach brakuje skutecznej 

terapii. W ostatnich latach badacze poszukujący nowych celów terapeutycznych skierowali 

swoją uwagę na poznanie wzajemnych relacji zachodzących w niszy nowotworowej. Liczne 

obserwacje wskazują, że inne, nie rakowe komórki obecne w mikrośrodowisku guza w istotny 

sposób mogą wpływać na rozwój zarówno pierwotnych, jaki i metastatycznych zmian 

nowotworowych. Tematyka rozprawy Pani mgr Justyny Wądzyńskiej niewątpliwie wpisuje się 

w ten ważny obszar badawczy.  

Przedłożona mi do oceny rozprawa doktorska została zrealizowana pod kierunkiem prof. dr 

hab. Doroty Nowak w ramach kształcenia w Kolegium Doktorskim Nauk Biologicznych  

Szkoły Doktorskiej Uniwersytetu Wrocławskiego. Promotorem pomocniczym była dr Ewelina 

Dratkiewicz. Rozprawa jest wynikiem realizacji części projektu finansowanego przez 

Narodowe Centrum Nauki (OPUS 15), którego kierownikiem jest promotor pracy. Z 

dołączonego do rozprawy wykazu najważniejszych osiągnięć wynika, że Pani mgr. Justyna 

Wądzyńska jest współautorką 10 publikacji, prezentowała swoje wyniki na uznanych 

międzynarodowych konferencjach naukowych, brała udział jako wykonawca w realizacji 5 

projektów badawczych oraz jest laureatką krajowych nagród oraz stypendiów. Godnym 

podkreślenia w tym miejscu jest fakt, że Kandydatka jest pierwszą autorką oraz autorem 
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korespondującym 3 prac oryginalnych i 1 pracy przeglądowej. Wszystkie publikacje są  

powiązane z tematyką rozprawy i były dotychczas cytowane 200 razy (wg bazy Scopus na 

dzień 18 lipca 2024). Uważam, że osiągnięcia naukowe Pani mgr Justyny Wądzyńskiej są 

imponujące na tym etapie jej kariery naukowej. 

Przedmiotem badań stanowiących podstawę rozprawy doktorskiej Pani mgr Justyny 

Wądzyńskiej były wzajemne relacje elementów niszy nowotworowej czerniaka. Ze względu na 

to, że zaproponowane badania były prowadzone w odniesieniu do czerniaka, który jest często 

diagnozowanym rakiem skóry, odznaczającym się dużym potencjałem inwazyjnym i 

metastatycznym oraz niejednokrotnie brakiem odpowiedzi pacjentów na standardowe terapie, 

wybór modelu eksperymentalnego uważam za słuszny a zarazem ciekawy do realizacji celów 

badawczych w ramach pracy doktorskiej. Dodatkowo przeprowadzenie eksperymentów w 

kontekście komórek tworzących mikrośrodowisko czerniaka, tj. fibroblastów, keratynocytów 

oraz adipocytów uważam nie tylko za niezwykle interesujące, ale także zgodne z najnowszą 

wiedzą, podejście eksperymentalne stosowane do identyfikacji nowych celów do terapii 

przeciwnowotworowych. 

Rozprawa doktorska Pani mgr Justyny Wądzyńskiej  została przygotowana w języku polskim, 

obejmuje łącznie 170 stron i stanowi formę monografii typową dla tego typu rozpraw. Została 

klasycznie podzielona na następujące rozdziały: Wstęp, Cele pracy, Materiały i metody, 

Wyniki, Dyskusja, Wnioski. Wyżej wymienione rozdziały zostały uzupełnione o alfabetyczny 

wykaz skrótów umieszczonych w pracy, chronologicznie przedstawione w pracy ryciny i 

tabele, streszczenia w języku polskim i w języku angielskim oraz bibliografię. Rozdział 

Bibliografia zawiera 336 pozycji literaturowych, które są prawidłowo cytowane przez Autorkę 

w poszczególnych częściach rozprawy. Pod względem edytorskim, praca została przygotowana 

w sposób bardzo staranny i przejrzysty, za co należą się słowa uznania dla Autorki oraz Pani 

Promotor i Promotor pomocniczej. 

W części Wstęp Pani mgr Justyna Wądzyńska w sposób jasny i przystępny wprowadza 

czytelnika w przedmiot swoich badań. Autorka opisała następujące aspekty swojej rozprawy: 

cechy czerniaka jako nowotworu złośliwego, formy terapii stosowane aktualnie w leczeniu 

czerniaka, scharakteryzowała elementy nie komórkowe i komórkowe obecne w niszy 

nowotworowej, oraz szerzej opisała rolę w progresji nowotworowej komórek obecnych w 

mikrośrodowisku czerniaka, tj. fibroblastów, keratynocytów, adipocytów i zamieściła też  

syntetyczny opis roli komórek układu odpornościowego. Poszczególne podrozdziały 

zestawione są logicznie, nie zawierają zbędnych informacji i znakomicie nakierowują uwagę 

czytelnika na przedmiot rozprawy, tj. mikrośrodowisko czerniaka oraz niekorzystne dla 

rokowań przeżycia pacjentów procesy związane z rozwojem guza, tj. przerzutowanie i 

nabywanie lekooporności przez komórki czerniaka. Dodatkowo wybrane, najistotniejsze części 

rozdziału zostały zilustrowane na 10 rycinach i zestawione w 3 tabelach, co świadczy o 

doskonałym zrozumieniu prezentowanych zagadnień przez Autorkę. 

Głównym celem pracy była analiza wzajemnych oddziaływań pomiędzy komórkami czerniaka 

a komórkowymi elementami mikrośrodowiska tego nowotworu w kontekście procesów 

związanych z progresją nowotworową. Cel pracy uważam za ambitny i nowatorski, i 

jednocześnie stwierdzam, że został przez Kandydatkę osiągnięty w toku prowadzonych badań. 

Do jego realizacji Kandydatka użyła zestawu linii komórek ludzkiego czerniaka, pochodzących 

z pierwotnych lub wtórnych (przerzuty z węzłów chłonnych) zmian nowotworowych o różnym 



potencjale inwazyjnym i statusie mutacji, natomiast jako model elementów komórkowych 

związanych z mikrośrodowiskiem czerniaka, tj. fibroblastów, adipocytów i keratynocytów, 

zastosowała ludzkie fibroblasty skórne, mysie preadipocyty (linia 3T3L1) i ludzkie 

keratynocyty (linia HaCaT). Wpływ interakcji pomiędzy komórkami czerniaka oraz 

wybranymi komórkami niszy na progresję czerniaka został oceniony poprzez zastosowanie 

szeregu technik eksperymentalnych do analizy procesów proliferacji, proteolizy, migracji oraz 

inwazji komórek. Do badań Kandydatka zastosowała dwa modele, tj. hodowle komórek z 

pożywką kondycjonowaną i kokulturę komórek z użyciem insertów (Transwell). 

Część doświadczalna pracy zaczyna się od precyzyjnego opisu materiałów użytych do 

wykonania poszczególnych eksperymentów. Następny rozdział Metody został przygotowany w 

sposób rzetelny, adekwatny do części Wyniki oraz umożliwiający odtworzenie eksperymentów, 

co powinno być, i w przypadku ocenianej przeze mnie rozprawy jest, sednem tego rozdziału. 

Dodatkowo niektóre metody zostały zilustrowane na schematach w sposób bardzo jasny i 

syntetyczny. Muszę przyznać, że jestem pod ogromnym wrażeniem zakresu metod hodowli i 

kokultury in vitro oraz oceny funkcjonalnej analizowanych komórek w zastosowanych w 

ocenianej rozprawie.  

Rozdział Wyniki został zorganizowany w logiczny sposób w odniesieniu do opisu 

mikrośrodowiska czerniaka zawartego we wstępie rozprawy doktorskiej. Rozdział ten Autorka 

podzieliła na cztery części, z których trzy pierwsze przedstawiają wyniki dotyczące wpływu 

komórek czerniaka na funkcje biologiczne komórek związanych z niszą, tj. fibroblastów, 

keratynocytów i adipocytów a czwarty przedstawia charakterystykę zmian zachodzących w 

komórkach czerniaka pod wpływem obecności w/w komórek związanych z niszą. Uważam, że 

taki układ rozdziału Wyniki był bardzo dobrą decyzją edytorską Autorki, bo znacznie ułatwia 

czytanie i poglądowe zrozumienie założonego celu rozprawy. Dodatkowo każda część kończy 

się rycinami bezpośrednio wynikającymi z przeprowadzonych eksperymentów i 

podsumowującymi analizowane interakcje zachodzące w mikrośrodowisku czerniaka. 

Osiągnięcie założonych celi badawczych było możliwe dzięki temu, że eksperymenty zostały 

przeprowadzone przez Kandydatkę w sposób przemyślany, stanowią logiczna całość, nie 

brakuje odpowiednich kontroli. Do najbardziej wartościowych i oryginalnych wyników 

uzyskanych podczas realizacji rozprawy doktorskiej i przedstawionych w części 

eksperymentalnej, zaliczyłabym:   

1. Charakterystykę zmian w fibroblastach zachodzących pod wpływem komórek 

czerniaka pochodzących z pierwotnych zmian nowotworowych lub przerzutów, 

szczególnie wykazanie, że zmiany te są ściśle skorelowane z pochodzeniem i stopniem 

agresywności komórek czerniaka. 

2. Ocenę zmian w poziomie potencjału proteolitvcznego oraz migracyjnego  

keratynocytów pod wpływem komórek czerniaka i identyfikacja szlaku sygnalizacji 

komórkowej odpowiedzialnego za te zmiany 

3. Ocenę zmian metabolicznych oraz fenotypowych w adipocytach związanych z 

czerniakiem 

4. Wykazanie, że analizowane w/w komórki niszy poprzez fosforylację białka STAT3 w 

komórkach czerniaka mogą wpływać na proces proliferacji, metabolizm glukozy oraz 

zmiany fenotypowe (EMT) komórek nowotworowych. 



Na podstawie powyższego podsumowania wyników stwierdzam, że Pani mgr Justyna 

Wądzyńska w sposób oryginalny i nowatorski przeanalizowała i opisała relacje pomiędzy 

komórkami czerniaka a wybranymi elementami komórkowymi (fibroblasty, keratynocyty, 

adipocyty)  mikrośrodowiska tego raka. 

W rozdziale Dyskusja Autorka przedyskutowała uzyskane wyniki w odniesieniu do dostępnych 

danych literaturowych. W mojej ocenie dyskusja jest trafna, rzetelna i obejmuje wszystkie 

aspekty uzyskanych wyników, łącznie z omówieniem wyboru modelu badawczego. Rozdział 

ten również został podzielony adekwatnie do opisów zawartych w rozdziale Wstęp i Wyniki, co 

powoduje, że cała rozprawa stanowi spójną i zwartą całość. Ilość zacytowanych pozycji 

literaturowych oraz sposób w jaki Autorka  przeprowadziła dyskusję potwierdza nie tylko 

bardzo dogłębną znajomość omawianej problematyki, a także dojrzałość naukową w 

formułowaniu i analizowaniu zagadnień badawczych. Mgr Justyna Wądzyńska wielokrotnie 

używa stwierdzenia ,,moim zdaniem”, ,,według mojej wiedzy’’, „mam świadomość”, co 

świadczy o jej pewnej i ugruntowanej wiedzy. Wnioski są zdefiniowane prawidłowo, jasno 

wynikają ze stawianych celów rozprawy i znajdują potwierdzenie w przedstawionych 

wynikach pracy.  

Podsumowując z pełnym przekonaniem stwierdzam, że Pani mgr Justyna Wądzyńska  w swojej 

rozprawie doktorskiej przedstawiła oryginalne rozwiązanie problemu badawczego oraz 

poprawnie przedstawiła efekty swojej pracy eksperymentalnej w rozprawie doktorskiej. 

Ponadto wykazała się wnikliwością badacza, umiejętnością wykorzystania szeregu technik 

biologii komórki i biologii molekularnej, prezentacji swoich wyników i ich interpretacji. 

Biorąc jednak pod uwagę obowiązki recenzenta związane z krytycznym spojrzeniem na 

ocenianą rozprawę doktorską chciałabym poddać pod rozwagę Kandydatki następujące uwagi:  

Rozdział Wstęp 

• Na Rysunku 1 przedstawiającym skład mikrośrodowiska nowotworu Autorka umieściła 

egzosomy, proszę o wyjaśnienie dlaczego na ogólnym schemacie Autorka prezentuje 

pęcherzyki zewnątrzkomórkowe tylko te wydzielane na drodze endosomalnej. Moim 

zdaniem jeśli to ma być ogólny schemat, to sadzę, że nie są to jedyne pęcherzyki 

zewnątrzkomórkowe obecne w niszy nowotworu. 

• Wielokrotnie w teksie używane jest stwierdzenie ,,wiązać się do”, moim zdaniem 

powinno być ,,wiązać się z (kim, czym)’’ 

Rozdział Materiały i metody 

• Podrozdział 3.5.5.3, tabela 11, nie bardzo rozumiem co oznacza termin ,,woda do 

biologii molekularnej’’, czyli jaka ? Proszę o wyjaśnienie. 

• Na jakiej podstawie dokonywano wyboru genu referencyjnego w poszczególnych 

rekcjach qPCR, czy i jak była sprawdzana stabilność genów referencyjnych przez 

Kandydatkę czy wybór oparto na danych literaturowych? 

Rozdział Wyniki 

• Jeśli badania Kandydatki potwierdziły, że komórki czerniaka stymulują komórki CAFs 

do wydzielania czynników angiogennych to czy zdaniem Kandydatki nie warto byłoby 

sprawdzić czy komórki czerniaka bezpośrednio stymulują komórki śródbłonka do 

tworzenia naczyń, tym bardziej, że jest dostępna i wykorzystywana szeroko w 



badaniach lina HMEC-1 (pochodząca z mikronaczyń skóry). Czy może już takie 

badania zostały zrobione i wynik jest znany. 

• Rysunek 34 i komentarz do niego w tekście na str.92, proszę o doprecyzowanie czy w 

eksperymencie był oceniany poziom błonowej MMP-14 (obecności białka na błonie) 

czy poziom aktywności błonowej MMP-14. 

• Rysunek 35, czy w eksperymencie tym nie należałoby zdaniem Doktorantki oznaczyć 

poziomu białka dla poszczególnych inhibitorów metaloproteaz a nie określać poziom 

ekspresji ich genów. Biorąc pod uwagę fakt, że poziom ekspresji genu często nie 

odzwierciedla zmian w produkcji, sekrecji i aktywności białka, oznaczenie poziomu 

ekspresji genów nie potwierdza bezpośrednio wpływu inhibitorów metaloproteaz na 

analizowany proces proteolizy. 

• Rysunek 50, proszę o wyjaśnienie w jaki sposób/na jakiej podstawie wybrano spośród 

wielu opisanych w literaturze, jeden czynnik transkrypcyjny hamujący EMT, tj. czynnik 

transkrypcyjny związany z mikroftalminą (gen MITF).  

Przedstawione przeze mnie powyższe uwagi nie umniejszają jednak w żaden sposób wartości 

przedstawionej mi rozprawy. Mam nadzieję, że Pani mgr Wądzyńska przyjmie je jako 

niezbędny element w dyskusji naukowej. 

Podsumowanie: 

Po wnikliwym zapoznaniu się z treścią rozprawy stwierdzam, że przedstawiona mi do 

oceny rozprawa doktorska Pani magister Justyna Wądzyńskiej spełnia wymagania 

określone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce 

(Dz. U. z 2023 r. poz. 742, z późniejszymi zmianami). Przedmiotem rozprawy jest 

oryginalne rozwiązanie problemu naukowego. W poszczególnych rozdziałach rozprawy 

Pani magister Justyna Wądzyńska wykazała się wiedzą teoretyczną w zakresie 

prowadzonych badań oraz umiejętnością samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.  

A zatem zwracam się do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne Uniwersytetu 

Wrocławskiego o dopuszczenie Pani mgr Justyny Wądzyńskiej do dalszych etapów 

postępowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk ścisłych i 

przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne. 

Jednocześnie ze względu na wysoką wartość naukową otrzymanych wyników, jakość i 

rzetelność wykonanych eksperymentów oraz staranność w przygotowaniu formy 

pisemnej rozprawy doktorskiej wnioskuję o przyznanie Pani mgr Justynie Wądzyńskiej 

wyróżnienia. Chciałabym też podkreślić, że podjęcie badań mających na celu poznanie 

relacji pomiędzy elementami niszy nowotworowej jest kluczowe do opracowania nowych 

strategii terapeutycznych. A zatem wyniki pracy Pani mgr Justyny Wądzyńskiej mają 

potencjał aplikacyjny. 
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