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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Eweliny Sochackiej
n»Rola neuromedyny U (NMU) w regulacji potencjalu migracyjnego komdorek
raka jelita grubego”

Praca doktorska mgr Eweliny Sochackiej zostata wykonana w Pracowni Sygnalizacji
Komorkowej Instytutu Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem
dr hab. Joanny Bonceli, prof. IBM PAN oraz promotora pomocniczego dr Patrycji
Przygodzkiej. Celem badaf bylo zweryfikowanie hipotezy badawczej, zgodnie z ktorg
neuromedyna U (NMU) reguluje potencjal migracyjny oraz inwazyjny komorek raka jelita
grubego (RIG).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowana w jezyku polskim,
obejmuje tgcznie 115 stron maszynopisu i przyjela forme¢ pracy monograficznej podzielonej
klasycznie na 6 nastgpujacych rozdziatow: Wstep, Cele pracy, Materialy i metody, Wyniki,
Dyskusja oraz Wnioski. Wyzej wymienione rozdzialy zostaly uzupelnione o streszczenia
w jezyku polskim i w jezyku angielskim, bibliografie, alfabetyczny wykaz skrotow
umieszczonych w pracy oraz chronologiczne wykazy rycin i tabel umieszczonych w pracy.

Co wazne, praca przygotowana zostala bardzo starannie, odnalaztem jedynie drobne
blgdy edycyjne czy jgzykowe, za co nalezg si¢ wyrazy uznania dla Doktorantki
oraz Pani Promotor i Promotora pomocniczego.

We Wstepie Doktorantka w bardzo przystepny, a jednoczesnie wyczerpujgcy sposob
wprowadza nas w tematyk¢ prowadzonych badan. Opisala molekularne i genetyczne
podstawy RJG, przedyskutowatla proces migracji komoérek nowotworowych w RIG
oraz zjawisko przejscia epitelialno-mezenchymalnego, a takze odniosta si¢ do roli NMU
w procesie nowotworzenia. Co wazne, w omawianym rozdziale Doktorantka wykazala si¢
szerokg, dobrze ugruntowana wiedzg z obszaru badan podstawowych, jak i klinicznych.
Mozna jedynie zasugerowaé uzupelnienie podrozdzialu ,,1.6. Diagnostyka i klasyfikacja
RJG” o koniecznos¢ kwalifikacji do wykonania badan przesiewowych w oparciu o wywiad
z pacjentem oraz analiz¢ historii choroby; mozna wspomnie¢ rowniez o objawach, ktore
wskazuja na zasadnos$¢ diagnozy w kierunku RJG. Niemniej jednak brak tych informacji
w tekscie rozprawy nie jest powaznym uchybieniem.

Cel glowny 1 cele szczegOlowe rozprawy zostaly jednoznacznie okreslone:
Doktorantka zaplanowala m.in. charakterystyke wybranych linii komérek RJG pod katem
ckspresji NMU oraz receptorow NMURI, NMUR2, analiz¢ aktywacji kinaz biatkowych
ERK1/2 oraz zmian w poziomie wapnia w komorkach RIG z ekspresja NMURI lub NMUR?2
pod wplywem NMU, a takze oceng roli NMU w procesic migracji oraz inwazji
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z wykorzystaniem wyselekcjonowanych linii komérkowych RJIG ze stabilng nadekspresja
NMU. Warto podkresli¢, ze wszystkie cele zostaly osiggnigte w toku dalszych badan.

Rozdzial Materialy i metody jest bardzo obszernym podsumowaniem technik
zastosowanych przez Doktorantke w trakcie realizacji prac badawczych. Zakres badan jest
imponujacy - nalezy pogratulowa¢ Doktorantce doskonatego opanowania metodologii,
obejmujacej hodowle komérkowe oraz techniki z obszaru biochemii. Niewgtpliwie nalezy
rowniez pogratulowac Pani Promotor i Promotorowi pomocniczemu, ktore zapewnity dostep
do nowoczesnej aparatury i niezwykle szerokiego panelu metod. Dzigki temu otrzymane
wyniki tworzg kompletng charakterystyke badanych procesow.

W tym miejscu chcialbym jedynie zapyta¢ Doktorantk¢ o to, dlaczego w tescie
mobilizacji wapnia oraz migracji i inwazyjnosci stosowata medium pozbawione FBS. Jestem
przekonany, ze Doktorantka nie bgdzie miata problemu z odpowiedzig na to pytanie.

W rozdziale Wyniki Doktorantka podsumowuje uzyskane dane doswiadczalne,
popierajac tekst wlasciwie dobranymi i odpowiednio przygotowanymi rycinami i tabelami.
W kolejnych rozdzialach (Dyskusja oraz Wnioski) Doktorantka omawia najwazniejsze
obserwacje i osiggnigcia badawcze swojej pracy eksperymentalnej, wskazujac na transdukcje
sygnalu NMU-NMUR?2 jako jeden z istotnych mechanizméw komorkowych prowadzacych
do zmiany fenotypu komoérek RJG na bardziej inwazyjny. Dyskusja jest bardzo dojrzala,
a Doktorantka umiejgtnie nawigzuje do doniesien literaturowych w kontekscie znaczenia
dokonanych przez siebie odkry¢.

Nawigzujac do Dyskusji i Wnioskow chcialbym prosi¢ Doktorantke o odpowiedz
na dwa pytania: 1. Czy — w kontekscie uzyskanych rezultatdw — mozliwe jest wskazanie
jednej linii komorkowej, ktora bytaby idealnym modelem do badan nad RJG? 2. Czy w opinii
Doktorantki jest szansa na zwalidowanie elementu/ow $ciezki sygnalizacyjnej NMU/NMUR
jako biomarkerow rowniez z krwi (czy tylko materiatu biopsyjnego / operacyjnego)?

Co istotne, rzetelnos¢ i jakos¢ uzyskanych przez Doktorantkg wynikéw zostaly
pozytywnie zwalidowane poprzez publikacjg w renomowanym czasopismie Jowrnal of
Experimental & Clinical Cancer Research.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Eweliny Sochackiej spelnia
warunki  okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i skladam Komisji ds. Stopni
Naukowych w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne
Uniwersytetu Lodzkiego wniosek o jej przyjecie i dopuszczenie do dalszych etapow
postgpowania doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny recenzowanej rozprawy doktorskiej
oraz potencjalnie duze znaczenie uzyskanych wynikéw dla §wiata nauki wnioskuje rowniez
o jej wyrdznienie. Warto w tym miejscu zaakcentowaé range czasopisma, w ktorym
opublikowane zostaly wyniki badan Doktorantki. Czasopismo Journal of Experimental &
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Clinical Cancer Research (wydawca: BioMed Central) plasuje si¢ na 19 miejscu (wsrod 360
czasopism) w kategorii medycyna, podkategorii onkologia oraz na 14 miejscu (na 210
czasopism) w kategorii medycyna, podkategorii badania nad nowotworami (,.cancer
research™) — percentyle odpowiednio 94 i 93%. Ponadto, wspolczynnik sukcesu
w publikowaniu w czasopi$mie zblizony jest do 10%.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢ bogactwo warsztatu badawczego, jakim postugiwala
si¢ Doktorantka. Metody, przy uzyciu ktorych Doktorantka uzyskata wyniki dyskutowane
w rozprawie stanowig ciekawy i roznorodny zestaw, a ich opanowanie wymagato duzego
zaangazowania ze strony Doktorantki.
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