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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anety Lomnickiej
pt. "Wplyw wysitku fizycznego na uktad immunologiczny podczas karcinogenezy wywolanej
N-megylo-N-nitrozomocznikiem u szczurow ™ w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki o kulturze fizycznej z Akademii Wychowania Fizycznego w Poznaniu
Promotor dr hab. Iwona Malicka prof- AWF

Podstawg opracowania recenzji przeze mnie stanowi otrzymane pismo
od Przewodniczacego Rady Kolegium Naukowego AWF we Wroctawiu Prof. dr hab. Marka
Wozniewskiego z dnia 20 wrzes$nia 2021 roku oraz przekazana rozprawa doktorska.

I. Ocena merytoryczna

Na podstawie art.187.1 ust. 3 ustawy z dnia 20.07.2018r Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z pdzn.zm) rozprawa doktorska Anety Lomnickiej pt.”Wphw
wysitku fizycznego na uktad immunologiczny podczas karcinogenezy wywoltanej N-metylo-N-
nitrozomocznikiem u szczurow” ma forme¢ monografii naukowej 1 obejmuje 124 strony.

Uktad rozdziatow jest typowy dla prac o charakterze empirycznym. Rozprawa doktorska sklada
si¢ ze spisu tresci, wstepu, celu prowadzonego badania, wykorzystanego materialu i metod,
prezentacji uzyskanych wynikow, dyskusji, wnioskow, piSmiennictwa, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, spisu rycin i tabel oraz zgody komisji bioetycznej. Catos¢ pracy napisana
jest w sposob przejrzysty i zrozumialy w sposob wiasciwy zagadnienia zwigzane z tematyka
pracy.

II. Oryginalnos¢ i trafnos$¢ podjetej tematyki pracy

Rak piersi jest najczgsciej wystgpujacym nowotworem u kobiet w Polsce 1 na swiecie.
Pomimo wprowadzania wielu programoéw w zakresie profilaktyki pierwotnej 1 wtdrnej nadal
poszukiwane sg metody mogace wplynaé na modulacje procesu karcynogenezy.

*

Aktywno$¢ fizyczna nalezy do gtownych elementow zdrowego stylu zycia i odgrywa istotng
role w promocji zdrowia. a utrzymana na odpowiednim poziomie dziala prewencyjnie,
zmniejszajgc  ryzyko m.in. rozwoju nowotworow zlosliwych. Korzysci plynace =z
podejmowania aktywnosci fizycznej w aspekcie profilaktyki wtdrnej obserwuje si¢ od wielu
lat w literaturze naukowej, zardwno u kobiet bedgcych w trakcie leczenia nowotworu piersi,
jak 1 po jego zakonczeniu.



Przedstawiona mi do recenzji dysertacja stanowi oryginalng oraz obiektywnie oceniajacg prace
badawczg dotyczaca analizy wplywu wysitku fizycznego na uklad immunologiczny podczas
wywolanej karcinogenezy u szczurow.

Szeroko opisana przez Doktorantk¢ we wstepie problematyka profilaktyki pierwotnej i wtorne;j
raka piersi wskazuje na koniecznos$¢ dalszego prowadzenia badan naukowych dotyczacych
aspektu aktywnosci fizycznej u chorych na nowotwory. Dotychczasowe badania potwierdzily,
ze aktywnos$¢ fizyczna wraz z dietg $rodziemnomorska przyczynia si¢ do obnizenia procesu
zapalnego w organizmie poprzez obnizenie markera zapalnego (CRP). Obecnos¢ czynnikow
zapaldych w mikrosrodowisku guza ulatwia proliferacje i migracje komorek nowotworowych
oraz angiogenez¢. Dowiedziono, ze st¢zenie cytokin prozapalnych: CRP, TNF- o, IL-6
zmniejszajg si¢ w organizmie pod wplywem umiarkowanej aktywno$ci fizycznej. Dodatkowo
korzystnym skutkiem aktywnosci fizycznej prowadzacym do obnizenia ryzyka zachorowania
na raka piersi jest zmniejszenie stgzenia hormondéw piciowych oraz modulacja ukfadu
odporno$ciowego. Wplyw wysitku fizycznego na mechanizmy odpowiedzi nieswoistej jest
jednak rézny w zalezno$ci od tego, czy jest to wysitek intensywny i krotkotrwatly, czy
przewlekly i regularny.

Dlatego w pracy Doktorantka podj¢la si¢ badania w ktorym celem byta ocena wplywu wysitku
fizycznego na ukfad immunologiczny oraz powstanie i rozwdj raka listwy mlecznej
wywolanego  N-metylo-N-nitrozomocznikiem u  szczurow rasy  Sprague—Dawley.
Podjecie badan na wybranym modelu zwierzgcym Doktorantka argumentuje ograniczonymi
mozliwo$ciami prowadzenia badan na populacji ludzkiej, a szczury szczepu Spraque-Dawley
posiadajg najbardziej zblizong do gruczotow ludzkich strukturg i funkejg, a takze podobiefistwo
na poziomie 58% migdzy biatkiem BRCAI szczura a czlowieka. U tego rodzaju gryzoni,
strukturg wykazujacg podobienstwo sg zardbwno we wzroécie, rozwoju i patologii jest tzw.
TEBs (terminal end buds) bardzo podatne na dzialanie rakotwoérczych czynnikéw, co pozwala
na przeprowadzanie badan poréwnujacych proces karcinogenezy i rozwoju nowotworu u ludzi
i tych gryzoni.

Wszystkie procedury zwigzane z przeprowadzeniem cksperymentu zostaty przeprowadzone
zgodnie ze standardami Unii Europejskiej. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgodg od I
Lokalnej Komisji Etycznej Ludwika Hirszfelda ds. Doswiadczen na Zwierzgtach w Instytucie
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu co autorka
potwierdza na koncu pracy kopig.

Doktorantka przystepujac do badan przedstawita pytania badawcze: "

1. Czy trening fizyczny wptywa na ryzyko zachorowania i przebieg raka listwy mlecznej u
szczurOw, oceniane poprzez liczb¢ 1 objetos¢ wyindukowanych guzow oraz jego
proliferacj¢ 1 apoptozg?

2. Czy czas indukcji guza jest uzalezniony od podejmowania treningu fizycznego 1 jego
intensywno$ci?



. 3. Czy trening fizyczny oraz poziom jego intensywnosci wplywa na uktad immunologiczny
badanych szczurow?

4. Czy wystgpujg zaleznodci pomiedzy indukcja guza, jego objgtoscig, proliferacja
1 aktywno$cig apoptotyczng komorek nowotworowych a poziomem subpopulacji
limfocytow?

5. Czy wystepuja roznice pomi¢dzy modelami (prewencja pierwotna vs prewencja wtorna) w
zakresic liczby wyindukowanych guzéw, ich objgtoscig, proliferacja, aktywnoscia
ap&ptotyczng komorek nowotworowych i poziomem subpopulacji limfocytow w
odniesieniu do poziomu treningu fizycznego?

Mgr Aneta Lomnicka postawita rowniez dwie hipotezy badawcze:

1. Trening fizyczny dziala protekcyjnie zard6wno na rozwdj, jak i1 przebieg raka listwy
mleczne;. |

2. Mechanizmem wplywajacym na rozwdj i przebieg raka listwy mleczne] jest poziom
proliferacji, aktywnos$¢ apoptotyczna komorek nowotworowych i poziom subpopulacji
limfocytéw zmieniajace si¢ pod wplywem treningu fizycznego.

W pracy doktorskiej rozpoczgto badania na grupie 105 samic szczuréw rasy Sprague—Dawley,
ktore to przeprowadzono w osrodku badawczym dla zwierzat (Zaklad Patomorfologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu).

Doktorantka nie opisala kryteriow wigczenia 1 wylgczenia z badania co cennie uzupelnitoby
metodyke doboru badanych szczuréw do analizy grupy. Nie zamieszczono w pracy schematu
badania ktory pomoégltby w obserwacji przebiegu tego eksperymentu badawczego.

W mojej opinii Doktorantka w sposob zbyt skrétowo opisata materiat badawczy stwierdzajac
ostateczng liczbg szczuréw poddanych analizie statystycznej.

Poniewaz wyniki pracy mogg mie¢ zastosowanie w dalszych badaniach klinicznych, prosz¢
Doktorantke o ustosunkowanie si¢ do nastgpujacych kwesti:

. Dlaczego liczba badanych szczurow rozni si¢ istotnie od zakladanej liczebnosci
wyjsciowej?

2. W jakim czasie prowadzonego badania obserwowano $miertelno$¢ badanych szczurow, a
szczury obserwowane w modelu 2 w istotnie wiekszej liczbie osobnikéw nie zakonczyly
badania i ich dane nie zostaly wlaczone do analizy?

3. Uwagg zwracajg dane tabeli | prezentujgce zestawienie liczb poddanych analizie szczurow,
szczegolnie te w grupach z wysokim poziomem intensywnosci treningu w ktorych znaczaco
mniejsza liczba osobnikow nie zakonczyla badania (w obu modelach obserwacji) - proszg
o komentarz Doktorantki.

Pozostate wyniki badania odzwicrciedlaja bardzo szeroki zakres analizowanych parametrow i
zostaly sg przedstawione na 24 tabelach i 14 rycinach.



Dyskusja poprowadzona zostata na czternastu stronach. Doktorantka prawidtowo odniosta
swoje wyniki do innych autoréw prac naukowych oraz podje¢ta probe interpretacji, czgsto o
teoretycznym charakterze, jak wyniki Jej pracy badawczej prezentujg si¢ na tle aktualnego
stanu wiedzy. Mgr Aneta Lomnicka cytuje pozycje z literatury naukowej stosownie do potrzeb
niniejszej dysertacji. Ostatecznie udowadnia pozytywne dziatanie aktywnosci fizycznej na
rozwoj i przebieg raka piersi, zmniejszenie czgstotliwo$ci wystepowania nowotworu i jego
przerzutow. Z drugiej strony doniesienia odnoszgce si¢ do potencjalnych mechanizméow
immunologicznych stanowigce fundamenty pozytywnego efektu aktywno$ci fizycznej sg
w dalszym ciggu na wezesnym stadium badan 1 potrzebne jest doglebniejsze przeprowadzenie
analiz, aby zrozumie¢ ten mechanizm.

Dyskusja nie budzi zastrzezen, jest czytelna, skrupulatnie 1 systematycznie omawia uzyskane
wyniki, co pozwala autorowi na wyciagni¢cie koncowych wnioskow.

Whioski, ktore podsumowuja najwazniejsze wyniki pracy i s3 odpowiedzig na stawiane pytania
1 hipotezy badawcze.

B. Ocena uzyskanych rezultatéw i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Rozprawa doktorska mgr Anety Lomnickiej posiada nowatorski charakter, prezentuje
cickawe wyniki na temat zastosowania aktywnosci fizycznej na modulowanie karcinogenezy
wywolanej u szczuréw, co w przysztoSci moze zostaé wykorzystane do dalszych badan
klinicznych u pacjentow z rakiem piersi lub innymi nowotworami.

Doktorantka w badaniu wykazata, iz regularnie podejmowany trening fizyczny wplywa
protekcyjnie na ryzyko zachorowania 1 przebieg raka listwy mlecznej u szczurow.
Zaobserwowata istotny wplyw treningu fizycznego na redukcj¢ rozwoju nowotworu dzigki
apoptozie komorek nowotworowych. W prewencji pierwotnej autorka pracy nie stwierdzita
zwigzku pomigdzy czasem indukcji guza od podejmowania treningu fizycznego i jego
intensywno$ci. W prewencji wtornej czas indukcji guza byl jednak wuzalezniony od
podejmowania treningu fizycznego. Przeprowadzone przez Doktorantk¢ badania sugerujg
mobilizacj¢ uktadu immunologicznego do walki z rakiem listwy mlecznej u szczuréw poprzez
wzrost liczebnosci poszezegblnych frakeji limfocytow. W badaniach pomiedzy indukcja guza,
jego wielkoscig, proliferacjg 1 aktywno$cig apoptotyczng komorek nowotworowych, a
poziomem subpopulacji limfocytow nie wykazano wspélnych zaleznosci. Migdzy modelem
prewencji pierwotnej, a modelem prewencji wtdrnej wystgpuje réznica w zakresie liczby
wyindukowanych guzoéw nowotworowych w zaleznosci od poziomu intensywnosci treningu
fizycznego. Zaobserwowano takze roznice miedzy liczbg komorek apoptotycznych w
zaleznosci od poziomu intensywnosci treningu. Doktorantka stwierdza, iz do zwigkszenia
apoptozy komorek nowotworowych w modelu prewencji pierwotnej dochodzi podczas
¢wiczen fizycznych o umiarkowanej intensywnosci, a w modelu prewencji wtornej podczas
¢wiczen o wysokiej intensywnos$ci. Poziom subpopulacji limfocytow w odniesieniu do
poziomu treningu fizycznego wykazuje w modelu prewencji pierwotnej istotne rdznice, a w
modelu prewencji wtornej wystepuje brak réznic. Przeprowadzone przez Doktorantke badania
dowodzg, ze¢ trening fizyczny o umiarkowanej intensywnosci wpltywa stymulujgco na



antynowotworowg odpowiedZ organizmu poprzez mobilizacje uktadu immunologicznego do
walki z komorkami nowotworowymi dzigki zwigkszeniu liczby limfocytow.

II1. Ocena metodologiczna

Dobodr literatury, umiejetnosci, wykorzystanie zrodet

PiSmiennictwo jest aktualne, adekwatne do tematu pracy doktorskiej oraz prawidlowo

zacytowane.
€

Poprawnos¢ formutowania problemow i hipotez (zatozenia badawcze)

Cele 1 hipotezy badawcze zostaly sformulowane prawidtowo, a wnioski odpowiadajg $cisle
postawionym celom pracy i1 znajdujg podparcie w przedstawionych wynikach.

Trafnos¢ doboru metod i narzedzi badawcezych, umiejetnosci ich zastosowania

Opis metodyki prac zawiera informacje niezbedne dla zorientowania si¢ w sposobie
przeprowadzania badania. Nalezy podkreslic, 1z Doktorantka wykorzystala nowoczesne
metody diagnostyczne dajgce mozliwos¢ obiektywnej obecny badanych parametrow. Ponadto,
uzyla odpowiednich metod statystycznych.

Poprawno$é formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Doktorantka postuguje si¢ poprawnym stownictwem charakterystycznym dla prac naukowych,
medyczny jezyk angielski i polski jest prawidlowy. Praca doktorska napisana jest poprawnie
pod wzgledem formalno - jezykowym, stylistycznym.

IV. Wniosek koncowy

Przystgpujac do oceny catosci stwierdzam, ze praca doktorska mgr Anety Lomnickiej
stanowi bardzo ~wartosciowy 1 nowatorski dorobek naukowy. Autorka wykazata sig
znajomoscig pismiennictwa z zakresu prowadzonej pracy, w sposob umiej¢tny przeprowadzita
badania do$wiadczalne. Na szczegodlne uznanie zastuguje szeroka analiza uzyskanych wynikow
z przeprowadzonych badan. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Anety
Lomnickiej spetnia warunki kryteriow wyznaczonych przez aktualnie obowigzujace przepisy
okreslone art. 187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz.U. z
2020 poz.85 z pdzn.zm) w zwigzku z czym zwracam si¢ do Rady I&oiegium Naukowego
Akademii Wychowania Fizycznego we Wroclawiu o przyjecie dysertacji pt. ,,Wphyw wysithu
fizveznego na uklad immunologiczny podczas karcinogenezy wywotanej — N-metylo-N-
nitrozomocznikiem u szczurow” jako rozprawy doktorskiej, dopuszczenie jej Autorki do
dalszych etapow przewodu na stopien doktora nauk o kulturze fizyczne;.
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