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= RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Kamili Soboskiej pt. "Neuromedyna U (NMU) jako regulator -
alktywnodei komdérek mikrosrodowiska vaka jelita grubego”, wykonanej pod kierunkiem
dr hab. Joanny Bonceeli (promotor) 1 dr Patrycji Przygockiej (promotor pomocniczy) w Instytucie

Brologii Medycznej Polskiz; Akademii Nauk.

Podstawa formalna recenzji
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odstawe formalng opracowania recenzji stanowi decyvzja Komisji Uniwersytetu Lodzkiego do

spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne podjetej w dniu 8 marca 2022 roku.

Ogolna charakterystyka i uklad przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska przedstawiona do recenzji jest praca o typowym ukladzie monografii.

Liczy 111 stron wydruku komputerowego a jej struktura jest czytelna. podziat na poszczegolne —

czescl prawidlowy 1 logiczny. Zrozumienie przedstawionych tredei utatwiajg przejrzyste tabele i
liczne staranne ryciny.
Praca rozpoczyna si¢ od obszernego wstepu, w ktorego kolejnych podrozdzialach doktorantka

omawia aktualny stan wiedzy dotyczacy: raka jelita grubego, mikrosrodowiska w jakim dochodzi

do powstania i rozwoju nowotwordw, neuromedstie U 1 jej receptorom oraz wzajemnemu

odzialywaniu pomigdzy neuromedyna U a mikrosrodowiskicm nowotworu.
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Cel pracy —jak wskazata autorka gléwnym celem pracy bylto potwierdzenie hipotezy, ,.ze MNU

wydzielana przez komorki nowotworowe reguluje aktywnos¢ wybranych komarek niszy w taki

sposdb. aby sprzyjaé rozwojowi RIG™. O ile tak sformutowany cel glowny nie wzbudza
watpliwosei  to  zdaniem recenzenta forma przedstawienia celow szczegdlowy  jest
nicodpowiednia. Powinny one by¢é przedstawione jako kroki dzigki. ktorym autorka osiagnie cel
gtowny a nie jako czynnosci ktore juz zrobita.

Rozdzial ,Materialy i Metody” obejmuje szczegdlowe opisy wykorzystanych narzedzi
badawczych, facznie to 25 podrozdziatdw z ktdryeh 23 precyzyjnie opisujg wykorzystane techniki
badawcze. Autorka szezegolowo opisuje wszystkie wykorzystane odezynniki, stosowane bufory
i roztwory. Poszezegdlne podrozdzialy opisujg m.in. wykorzystywane linie komorkowe, metody
ich hodowli, proces transfekcji i selekeji klondw, izolacje monocytéw ich roznicowanie czy
polaryzacje makrofagdw. Zdaniem Recenzenta najistotniejszg czedcig kazdej rozprawy jest jej
czes¢ badaweza, a ta jest moena strong przedstawionej do oceny rozprawy. Bezspornie, jeszcze
raz nalezy to podkresli¢, ze tak bogaty i zréznicowany panel zastosowanych metod badawczych
pozwolil na wielowatkowy wglad w patomechanizim  zjawisk na poziomie interakcji
miedzykomdrkowych. Nalezy tez podkreslié, ze tak zaplanowana metodyka badan wymagala ze
strony Doktorantki duzege osobistego zaangazowania w opanowanie zastosowanych technik
badawczych oraz niezbednego czasu na ich doskonalenie w toku realizacji zalozonych celdw.
Swiadezy to réwniez, o wszechstronnym technicznym przygotowaniu Doktorantki do pracy
laboratoryjnej.

Rozdzial ,,Wyniki” podzielono na podrozdziaty, ktore pokrywaja si¢ z celami szczegdlowymi
jakie wyznaczyla sobie Doktorantka. Uktad tego rozdzialu jest niewatpliwie chronologicznym
odzwierciedleniem kolejnych etapéw realizacji badan dzieki czemu czytelnik—jest-plynnie——
prowadzony przez caly proces badawezy. Liczne ryciny réwniez wlatwiajg Sledzenie uzyskanych—
wynikdw co jest istotne z uwagi na znaczng obszernosé tej czesei rozprawy.

Dyskusja —napisana do$¢ syntetycznym jezykiem przez co moze wydawac si¢ dosé skromna przy
tak znaczacej ilosci wynikéw. Jednak sposob jej przeprowadzanie jest potwierdzeniem dojrzalosci
naukowej Doktorantki.

Whioski — zdaniem recenzenta wnioski przedstawione w takiej formie nie do konca

odzwierciedlaja cel glowny pracy.
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Zasadniczg cze$é pracy wieniczy spis literatury, obejmujgey 86 pozycje anglojezycznych z
ktorych wickszos¢ ukazal sie w ostatnim dziesigcioleciu. Ponadto, w pracy zamieszczono
streszezenie w jezykach polskim 1 angielskim, oraz spis tresei. wykaz skrotow.

Jako zrédlo finansowania badan wskazano projekt ., Neuromedyna U jako nowy potencjalny

regulator przerzutowania w raku jelita grubego i1 odbytnicy™ (2016/22/E/NZ3/00341)- kierownik

dr Patrycja Przygodzka.
Konstrukcja pracy jest prawidlowa i spelnia wszystkie wymagania merytoryczne 1 redakcyjne

stawiane tego typu dysertacjom.

Oryginalnoéé, aktualnosé i przydatnosé podjetego problemu naukowego

Rak jelita grubego (RJG) jest trzecim najezesciej diagnozowanym na $wiecie typem nowotworu
oraz drugg co do czestosci przyczynag smierci na $wiecie spowodowang chorobg nowotworows.
RJG przebiega skrycie, a jego pierwsze objawy kliniczne sg czgsto lekcewazone gdyz naleza do
nich zazwyczaj nicokreslone bole brzucha, ostabienie, wzdecia i zmiana rytmu wypréznien.
Konsekwencja jest to, e pacjenci zaczynajg si¢ leczy¢ niejednokrotnie zbyt pézno. Czas od
pojawieria sig objawow az do rozpoznania raka moze przekroczyé nawet 2 lat co ma istotne
znaczenie, poniewaz wezesne wykrycie choroby poprawia wyniki leczenia. Standardowg metody
leczenia jest chirurgiczne usunigeie guza, po ktérym dokonywana jest ocena stadium choroby i
zapada decyzja o kolejnych etapach leczenia. Problemem jest ograniczona dostepnosé¢ markeréw,
ktére pozwalatyby jednoznacznie oceni¢ kierunek dalszego leczenia. Zasadne sa wiec badania,
ktorych celem jest weryfikacja mozliwosci wykorzystania jako markerow bialek takich jak
neuromedyny U (NMU). NMU to male biatko sekrecyjne produkowane w-formie prekursora-Jego
receptory, NMURT 1 NMURZ2, nalezg do rodziny zwiazanej z biatkami G (GPCR) i wystepuja na
wielu typach komorek, nie tylko nowotworowych, ale rowniez takich jak makrofagi-i komérki
srodbtonka, ktdére znajdujg sie czesto w bezposrednim sasiedztwie guza. Interesujgce sg wiec nie
tylko doniesienia na temat znaczenia nadekspresji NMU w samych komorkach nowotworowych,
ale réwniez na temat aktywacji szlakéw sygnalowych w komorkach mikrosrodowiska
wplywajgcych na regulacjg procesu nowotworzenia.

Obecnie wiemy, ze kluczowym etapem nowotworzenia w generowaniu zwykle nieodwracalnych
zmian w jelicie grubym sg zjawiska immunologiczne. Prawadza one do transformacji komorek
efektorowych vkladu odpornosciowego gospodarza w tym. makrofagéw do form o charakterze
immunosupresyjnym promujacym niekontrolowang progresje nowotworu: Makrotagi- M2 obecne
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w tzw. froncie inwazyjnym wspéldziatajac aktywnie z nowotworem wytwarzaja w jego
mikro$rodowisku liczne aktywne substancje (chemokiny. cytokiny, proteazy, czynniki
wzrostowe), ktore moga stymulowac angiogeneze, intensywny wzrost guza nowotorowego,
utatwiac jego tzw. przerzutowanie poprzedzone przejsciem epitelialno-mezenchymalnym (EMT).
Tym samym cel jakim byla weryfikacja hipotezy, ze MNU wydzielane przez komorki
nowotworowe reguluje aktywnos¢ wybranych komorek niszy w taki sposdb, aby sprzyjal
rozwojowi RJG. jest zasadny i stanowi innowacyjne podejscie do omawianego zagadnienia.

7 obowigzku Recenzenta nalezy jednak zwrdceié uwage na pewne niedociaggniecia, dotyczg one
sposobu zdefiniowania celow pracy jak i przedstawienia wnioskéw koficowych. Poza tym.
nasuwa si¢ pytanie natury bardziej ogdlnej i dajgcej asumpt do szerszej dyskusji, a mianowicie
dlaczego Doktorantka zdecydowata si¢ na stosowanie nie inaktywowanych surowic z wyjgtkiem

dla linii HCT116 i HCT15?

Podsumowanie
Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska oceniam wysoko, jest to starannie przeprowadzone

zmudne 1 czasochionne badanie. Rozprawa jest napisana w sposdb czytelny a koncepeja i sposob

zeprojektowania badan, oraz ocena uzyskanych wynikow nie budza watpliwosei=Jeg
metodyka pozwalaja na wyciggniecie aktualnych wnioskéw w zakresie zmian w-komérkach

mikrosrodowiska pod wptywem MNU.

Wnioski koncowe

Przedstawiona do recenzji rozprawa stoi na bardzo wysokim poziomiemaukowym.Hzyskane—————
wyniki stanowig cenny wkiad do dotychezasowe] wiedzy na temat roli Neuromedyny Ujako——
potencjalnego regulatora przerzutowania w raku jelita grubego. Doktorantka wykazata-bardzo————
dobre opanowanie warsztatu badawczego, duza sprawno$é w  interpretacji —rzetelnie
udokumentowanych wynikow. Zastosowane metody badaweze odpowiadaja standardom w tego

typu badaniach i nie budzg zastrzezen.
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Stwierdzam. ze rozprawa spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w
Ustawie zdnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce. W zwigzku z
powyiszym mam zaszezyt przedlozy¢ wniosek o dopuszezenie Pani Kamili Soboskiej do

dalszych etapéw postepowania doktorskiego.
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