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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Eweliny Sochackiej pt. ,Rola
neuromedyny U (NMU) w regulacji potencjatu migracyjnego komoérek

raka jelita grubego”

Rak jelita grubego (R]G) jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworéw na
Swiecie. Pomimo rozwoju wiedzy dotyczacej etiologii RJG oraz istnienia szeregu
strategii terapeutycznych stosowanych w jego leczeniu, problem nie jest rozwigzany.
Istnieje zatem ciggla potrzeba poszukiwania nowych celow molekularnych, ktére
mogtyby znaczgco poprawi¢ zaréwno skuteczno$¢ metod diagnostycznych, jak i
terapeutycznych.

Dlatego tez podjecie badan zmierzajacych do identyfikacji czgsteczek, ktorych
aktywnos$¢ jest wykrywalna u pacjentéw cierpiacych na raka jelita grubego we
wczesnych stadiach choroby ma petne uzasadnienie.

Praca doktorska pani mgr Eweliny Sochackiej wigcza sie w nurt tego typu badan.
Koncentruje si¢ bowiem na roli biatka wydzielniczego neuromedyny U (NMU) oraz jej
receptoréw (NMUR1 i NMUR2) w rozwoju raka jelita grubego.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska zostata wykonana pod promotorstwem
dr hab. Joanny Bonceli, prof. IBM PAN oraz promotorstwem pomocniczym dr Patrycji
Przygodzkiej z Instytutu Biologii Medycznej PAN.

Oceniana przeze mnie praca liczy 109 stron, w tek$cie zamieszczono 19 rycin, 11 tabel
i cytowano 126 pozycji literaturowych. Warto podkreéli¢, ze wéréd zacytowanych prac
ponad 50% pochodzi z ostatnich pieciu lat, co $wiadczy o aktualno$ci podejmowanego

tematu.



Rozprawa doktorska mgr Eweliny Sochackiej ma uktad typowy dla tego typu
opracowan. W 29 stronicowym ,Wstepie” Autorka przedstawita informacje
przyblizajgce temat i utatwiajace czytelnikowi zrozumienie catoéci pracy. W tej czesci
Doktorantka zamieszcza dane dotyczgce molekularnych postaw rozwoju RJG, metod
diagnostycznych i terapeutycznych stosowanych w tej jednostce chorobowej. Skupia
rowniez uwage na kwestiach bardziej ogéinych z obszaru biologii nowotwordow,
dotyczacych migracji komoérek nowatworowych czy tez tranzycji epitelialno-
mezenchymalnej zachodzacej w czasie progresji. Kluczowa cze$¢ tego rozdziatu
dotyczy jednak aktualnego stanu wiedzy na temat neuromedyny U, jej receptorow oraz
przekaZnictwa sygnatu za pomocg tych czasteczek. Zakres informacji zawartych we
wstepie jest adekwatny do opisanych péZzniej wynikéw, nie zawiera zbednych watkow
i, co wazne, w sposob ukierunkowany wprowadza czytelnika w temat.

Gtéwnym celem eksperymentéw prowadzonych w ramach ocenianej przeze mnie
pracy doktorskiej jest ocena roli NMU w progresji raka jelita grubego. Materiat do
badan stanowilo siedem linii komoérkowych - sze§¢ linii RJG zréznicowanych
fenotypowo oraz linia nabtonka jelita grubego uzywana jako kontrola. Cze$¢ badan
byta ponadto prowadzona na wygenerowanych w czasie realizacji pracy doktorskie;
liniach HT29 i Caco-2 ze stabilng nadekspresjg genu NMU.

Do realizacji sformutowanego celu Doktorantka zastosowala techniki biologii
molekularnej oraz szereg metod stuzacych okresleniu aktywnosci badanych komérek
w kontekscie sygnalizacji za pomoca neuromedyny i jej receptoréw, takich jak testy
migracji, inwazji i klonogennosci, cytometria przeptywowa, immunoprecypitacja czy
Western blotting.

Techniki wykorzystane przez paniag mgr Eweline Sochackg sg adekwatne do
wytyczonych zadan i opisane z odpowiednia szczegoétowoscig w czesci ,Materiaty i
Metody”. Mam do tej czeSci niewielkie zastrzezenia. Znaczna cze$¢ stosowanych w
pracy technik opieratla sie o zastosowanie przeciwcial, ktérych wykaz znajduje sic w
podrozdziale 3.1.3. Brakuje w nim jednak informacji czy uzywane przeciwciata byty
mono- czy poliklonalne, badZ numeru katalogowego, pod ktérym znajduje sie ich
szerszy opis. Jest to istotne szczegdlnie w odniesieniu do przeciwciat skierowanych
przeciwko neuromedynie U. Kolejnag mojg uwaga do tej czesci pracy jest wielokrotne,
nieprawidtowe opisanie predkoéci wirowania - zamiast np. 1000 ¢ winno by¢ raczej

1000 x g, gdzie ,g"” oznacza przyspieszenie nie jednostke masy czyli gramy.



Najbardziej interesujgca cze$¢ rozprawy doktorskiej to oczywiscie 20-
stronicowy rozdziat ,Wyniki”, w ktérym mozna wyrdzni¢ dwie czeéci. Rezultaty
umieszczone w pierwszej czesci dotyczg charakterystyki panelu linii komérkowych
raka jelita grubego pod wzgledem ekspresji genéw oraz poziomu neuromedyny U oraz
jej receptorow. Doktorantka wykazata, ze w zaleznosci od fenotypu, komdrki RJG
cechuje zrdéznicowana ekspresja gendéw wymienionych biatek. Ponadto ustalila, ze
neuromedyna jest wydzielana do $rodowiska komorkowego, m.in. za pomocg
mikropecherzykéw. Pani Sochacka udowodnita réwniez, ze ekspresja gendéw dla
receptorow NMUR1 i NMUR2Z2 jest regulowana w komérkach analizowanych linii
poprzez proces metylacji. Wreszcie, Ze sygnalizacja komérkowa generowana przez
NMU ma wplyw na mobilizacje wewnatrzkomérkowego wapnia oraz aktywacje kinazy
ERK.

Druga cze$¢ wynikéw pracy doktorskiej zostata przeprowadzona z zastosowaniem
linii komérkowych z nadekspresjg NMU i pozwolita na ustalenie, Ze przekaZznictwo
sygnalu stymulowanego przez neuromedyne U prowadzi do zwiekszenia potencjatu
migracyjnego i inwazyjnego komorek raka jelita grubego.
Eksperymenty przeprowadzone w przedstawionej mi do oceny pracy doktorskiej sg
logicznie zaplanowane i w spos6b przekonujgcy zaprezentowane. Na tym etapie oceny
pracy doktorskiej chciatabym wyrazi¢ watpliwosci w nastepujgcych kwestiach, do
ktorych, mam nadzieje, odniesie sie Doktorantka w czasie publicznej obrony.
1. W rozdziale 4.4. Wynikéw, dotyczacym oceny poziomu NMU w
mikropgcherzykach, na rycinie 7A jest przedstawiony reprezentatywny blot.
Wielokrotnos¢ powtarzanych eksperymentéw ma istotny wpltyw na poprawno$é
formutowanych wnioskéw. Dlatego chciatabym uzyska¢ informacje na temat liczby
powtarzanych analiz metoda Western Blotting. Takich informacji brakuje réwniez w
opisierycin 121 13.
2.  Zprzedstawionych przez Doktorantke analiz wynika, ze stymulacja komoérek RJG
przez neuromedyne U podwyzsza ich zdolnos$ci migracyjne i inwazyjne. Takich
efektow nie obserwuje sie w przypadku testu formowania kolenii. Czy mogtabym
poprosi¢ Doktorantke o Kkomentarz takiego zréznicowanego ,zachowania sig”
komorek?

Ostatnig cze$cia ocenianej przeze mnie pracy jest ,Dyskusja”, w ktorej Autorka

omawia syntetycznie uzyskane przez siebie rezultaty, odnoszac je do istniejacej wiedzy



dotyczgcej aktywnosci neuromedyny U i jej receptorébw w réznych typach
nowotworow. Jest to czes$¢ interesujaca i podobnie jak poprzednie rozdziaty zwiezta i
syntetyczna. To bardzo duzy walor pracy doktorskiej pani mgr Eweliny Sochackiej.
Oceniana przeze mnie praca doktorska zostata napisana poprawng polszczyzng i
starannie opracowana pod wzgledem edytorskim, z wyjatkiem wspomnianych
wczesniej drobnych kwestii, ktore nie majg wptywu na mojg ocene pracy.

Analizujac dorobek publikacyjny pani mgr Eweliny Sochackiej stwierdzam, Ze
jest Ona wspoétautorka pieciu publikacji, w tym dwoéch dotyczacych tematyki pracy
doktorskiej. W jednej z nich, opublikowanej w czasopismie z listy JCR - ]. Exp. Clin.
Cancer Res. udziat Doktorantki jest wiodacy. Publikacja ta zawiera cze$¢ wynikéw
zaprezentowanych w pracy doktorskiej.

Reasumujgc, rozprawe doktorskg pani mgr Eweliny Sochackiej oceniam bardzo
wysoko i stwierdzam, Ze spetnia ona warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce. Wnosze zatem do Komisji Uniwersytetu
Lodzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia

doktora.

Jednoczes$nie pragne podkresli¢, ze wyniki zawarte w ocenianej przeze mnie
pracy doktorskiej zawierajg istotne walory poznawcze i aplikacyjne. W moim
przekonaniu Autorka uzyskata interesujgce wyniki, ktoére po raz pierwszy pokazuja
zwigzek neuromedyny U i jej receptoréw z progresjg raka jelita grubego. Uzyskane w
pracy dane sg bardzo dobrze udokumentowane. Mogg sie one przyczyni¢ do wskazania
NMU jako czynnika prognostycznego w przypadku raka jelita grubego. Warto réwniez
podkreslic, Ze cze$¢ zaprezentowanych wynikéw zostata opublikowana w
renomowanym czasopi$mie z listy JCR, ktérego aktualny IF wynosi 12, 658 (140 pkt

ministerialnych). Biorgc wszystko pod uwage zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy

ol

doktorskiej pani mgr Eweliny Sochackiej stosowng nagroda.



