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Ocena rozprawy doktorskiej
mgr Jessici Catapano
pt. ., Wplyw nabytej lekoopornosci na wrazliwos¢ komérek raka prostaty na dzialanie blokeréw

metabolicznych”

Ekspotencjalny rozwdj nauk medycznych i opicki zdrowotnej znaczaco wydluzyl czas na-
szego zycia, jednoczesnie powiekszajac grupe pacjentéw cierpigeych na schorzenia wieku star-
czego takie jak cukrzyca typu drugiego, choroby miazdzycowe, neurodegeneracyjne oraz nowo-
twory. Nie mozna tym samym zlekcewazy¢ znaczenia spoleczno-ekonomicznego opracowania
whasciwych strategii terapeutycznych dedykowanych starzejacemu sie spoleczenstwu, ktérych za-
daniem bedzie przedtuzenie dtugosci zycia przy jednoczesnym zachowaniu jego jakosci, w stop-
niu umozliwiajgcym zaréwno aktywnosé spoteczna jak i zawodowa. To wyzwanie badawcze jest
tym trudniejsze, ze procesy starzenia, negatywny wplyw srodowiska oraz nawyki cywilizacyjne
deregulujg homeostaze organizmu jako takiego, co prowadzi do réwnoleglego rozwoju wielu jed-
nostek chorobowych. Innymi stowy, skuteczne rozwigzania terapeutyczne dla poszczegolnych
schorzen, w przypadku ich wspétwystepowania nie gwarantuja powodzenia leczenia, a w sytua-
cjach skrajnych mogg zagraza¢ zyciu pacjentéw. Rodzi to potrzebg holistycznego zrozumienia
zardwno mechanizméw molekulamych determinujgcych rozwdj schorzen wspolistniejacych jak i
modulacji ich przebiegu przez stosowane terapeutyki. Zdefiniowanie sieci wzajemnych oddziaty-
wan miedzy poszczegdlnymi aspektami patogenezy i terapii dla schorzen wspélistniejacych sta-
nowi wiec ogromne wyzwanie dla wspotczesnych nauk biomedycznych, a jednoczesnie jedyna
droge do efektywnego planowania bezpieczniejszych spersonalizowanych Sciezek terapeutycz-

nych dla starzejgcego si¢ spoleczenstwa. Dodatkowo, ewentualne racjonalne repozycjonowanie
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lekow wykorzystywanych w leczeniu tej grupy schorzef, moze prowadzi¢ do implementacji sku-
tecznych i relatywnie ekonomicznych terapii skojarzonych dedykowanych wspotistniejacym jed-

nostkom chorobowym.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Jessici Catapano wykonana pod kie-
runkiem profesora Jarostawa Czyza skutecznie podejmuje tematyke wyzej zarysowanego pro-

blemu.

Badania zebrane w rozprawie doktorskiej mialy bowiem za cel zrozumienie jak najpowszechniej
przepisywany terapeutyk na cukrzyce typu 2, metformina (bgdaca inhibitorem dehydrogenazy NADH),
moze wplynaé na przebieg do$é przyjetej chemioterapii raka prostaty z wykorzystaniem docetaskselu.
W éwietle badan opublikowanych w 2005 roku (Evans et al. MJ. 2005; 330:1304-1305), ktére
sugerowaly obnizone ryzyko wystapienia nowotworéw u cukrzykéw przyjmujacych metfroming, jak i
wysokiego prawdopodobienstwa wspétwystapienia cukrzycy typu drugiego i raka prostaty, tematyka
rozprawy jest niezwykle aktualna. Ponadto, mimo licznych kontrowersji zwigzanych z prewencyjng
rola metforminy w kontekscie ryzyka nowotworzenia wykazano, ze zwigksza ona skutecznosc
radioterapii i chemioterapii z wykorzystaniem cisplatyny, paksitacelu czy doxorubicyny, w niektorych
typach nowotworéw, podczas gdy w innych (np. neuroblastoma czy biataczki) antagonizuje dzialanic
chemioterapeutykéw. Uniemozliwia to generalizacjg wnioskow i wymusza konieczno$¢ charakterystyki
tego leku pod katem konkretnego typu nowotworu, co bylo przedmiotem badan rozprawy. Kandydatka

postawila bowiem hipoteze. ze obecno$é metforminy podczas ekspozycji lekoopornych komorek raka

prostaty na cytostatyk, zmieni ich wrazliwo$¢ na ten terapeutyk. Co warte podkreslenia, model

badawczy poszerzono réwniez o inny lek modyfikujacy metabolizm komérkowy, fenofibrat.

Do recenzji dostarczono rozprawg doktorska liczaca 118 stron Iacznie z wykazem pi-
$miennictwa. Przedstawiona praca zawiera wszystkie wymagane czgscei 1 sktada sie z 5 glow-
nych rozdziatéw: wstepu teoretycznego, omdwienia hipotezy i celow badawczych, przedsta-

wienia warsztatu badacza (materialy i metody), wynikow oraz dyskusji. W rozprawie ujgto
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réwniez podsumowanie aktywnosci naukowej Autorki, Zzrédet finansowania oraz listy skrotow

i wykorzystanego pismiennictwa.

Wstep rozprawy obejmuje 18 stron a przytaczane i oméwione tym rozdziale dane cal-
kowicie uzasadniajg aktualnos¢ podjetego tematu i zatozen pracy doktorskiej. Doktorantka roz-
poczyna ten rozdzial od omdwienia problematyki rozwoju nowotwordw. Nastepnie, konse-
kwentnie ukierunkowuje czytelnika na problem heterogenno$ci metabolicznej komorek nowo-
tworowych, aby dokladnie oméwié efekt Warburga i symbiozg metaboliczna. Dgzac do zdefi-
niowania wlasciwego pytania badawczego Autorka rzetelnie dyskutuje obecny stan wiedzy na
temat epidemiologii, przebiegu, diagnostyki i terapii raka prostaty, jak i mechanizmow deter-
minujgcych opornos¢ wielolekowa. Ostatnia czg$¢ wstepu przybliza metaboliczne terapie sko-
jarzone i szczegdtowo omawia mechanizmy dzialania i zastosowania metforminy. Podsumo-
wujac, omawiany rozdziat rzetelnie i syntetycznie przedstawia problematyke badawczg
rozprawy, a Autorka sprostala trudnemu wyzwaniu doboru wlasciwych dla jej rozprawy infor-
macji i przedstawieniu ich w sposéb wywazony i ukierunkowany, co stanowi bardzo dobre
wprowadzenie do omdwienia i dyskusji uzyskanych rezultatow. Rowniez wykorzystanie roz-
waznie dobranych i aktualnych. 229 pozycji piémiennictwa, wskazuje na bardzo dobre przy-
gotowanie Doktorantki i zrozumienie podjetej tematyki badawczej.

Rozdziat Materiaty i metody rzetelnie definiuje wykorzystany warsztat badawczy z za-
kresu technik hodowli komérkowych oraz bezposrednich i posrednich pomiaréw metabolizmu
komoérek, co dostarcza wymaganych informacji umozliwiajacych niezalezna weryfikacj¢ uzy-

skanych wynikow.

Konsekwencja tego wyczerpujacego omowienia tematyki badawczej 1 przedstawienia
metodyki jest zdefiniowanie przez Autorke zalozen rozprawy, a wige hipotezy i szczegdtowych

celow badawczych, a nastepnie omowienie rezultatdw stanowigcych podstawe postepowania
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w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora. Przedstawiajac rezultaty swoich badaf Au-
torka weryfikuje hipotez¢ badawczg w kontekscie uzyskanych wynikéw eksperymental-
nych oraz ich znaczenia dla chemioterapii raka prostaty.

Kandydatka wykorzystujge uzyskane dane eksperymentalne zaproponowata model ba-
dawczy, w ktérym za optymalne do analiz w warunkach hodowli komdrkowej linii raka pro-
staty uznano stezenia 10 mM i 2,5 nM odpowiednio dla metforminy (MET) i doksetacelu
(DCX). Nasuwa si¢ tu pytanie na ile dob6r wspomnianych stezen odzwierciedla biodostepnosé

wspomnianych terapeutykéw u pacjentéw (np. maksymalne stezenie metforminy w_plazmie
pacientéw przyimujacych ten lek doustnie w wysokiej dawce tzn. 2.5 g/dzien to jedynie

18uM)? Bardzo bym prosit tu Kandydatke o komentarz i ustosunkowanie sie do powyzszej

uwagi.

Autorka w oparciu o uzyskane wyniki wnioskuje, ze obecnos¢ MET wzmaga pro-apop-
totyczne i cytostatyczne i przeciw-migracyjne dziatanie DXC, czemu jednak niestety towarzy-
sza metaboliczne zmiany adaptacyjne (wzrost ilosci ATP, NAD(P)H oraz mleczanu) w pewnej

subpopulacji komérek. Majac na wzgledzie znaczenie tych obserwacii dla potencjalnego prze-

biegu terapii. nasuwa sie pytanie jak duzy odsetek komorek ulega adaptacji metabolicznej i jak

trwala jest to zmiana?

Dazac do weryfikacji hipotezy, Kandydatka implementuje swéj model badawczy dla
lekoopornych linii komorek raka prostaty wykazujac, ze obecno$¢ metforminy rowniez uwraz-
liwia te linie na DXC, jednak w mniejszym stopniu. Co istotne, linie lekooporne byly jedno-
czesnie zdolne do utrzymania wysokiego poziomu ATP i NAD(P)H, co moze sugerowa¢ duzg
elastycznoéé metaboliczng tych komorek wskazujac na ewentualng nieskutecznos¢ tego typu
terapii. Majac na wzgledzie lepsze zrozumienie konsekwencji i mechanizméw mogacych leze¢
u podstaw obserwowanego fenomenu, Kandydatka w szeregu eksperymentéw weryfikuje
czy ekspozycja komorek nowotworowych na stres chemioterapeutyczny i metaboliczny
moze by¢ potencjalnym czynnikiem prowadzacym do selekeji populacji o szerszym zakre-

sie tolerancji metabolicznej i zwigkszonej inwazyjnoS$ci. Jest to niezwykle istotnyrezultat,
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ktéry studzi nadmierny optymizm odnosnie do prostej i skutecznej implementacji takich

terapii skojarzonych.

Nalezy tez podkreslié, ze uzyskane przez Kandydatke rezultaty sa miezwykle
istotne nie tylko dla zrozumienia mechanizméw lezacych u podstaw adaptacji komérek
nowotworowych do stresu zwiazanego z ekspozycja na terapeutyki, ale réwniez dla roz-
woju terapii spersonalizowanych.

Jednoczesnie, badania Autorki nie uwzgledniaja komérek normalnych, co rodzi pytanie

¢zy obecnodé metforminy bedzie sprzyjaé selektywnosci chemioterapeutyku czy tez prowadzi¢

do nasilenia efektdw niepozadanych?

Nalezy réwniez podkresli¢ bardzo dojrzala i obszerna dyskusje, jakg Autorka pro-
wadzila w omawianiu wynikéw eksperymentow, wskazujac na istotne czynniki wplywajace na
koncowe efekty prowadzonych badan. Doktoranta krytycznie bowiem podchodzita do uzyska-
nych wynikéw, nie nadinterpretowata znaczenia poszczegélnych obserwacji, rzeczowo i kon-
sekwentnie przedstawiala przyjeta lini¢ rozumowania.

Jednakze, dyskutujac uzyskane wyniki Autorka zauwaza heterogennos¢ odpowiedzi ko-
mérek/linii komérkowych na badane terapeutyki, nasuwa to pytanie jak rezultaty (uzyskane w

do$¢ ograniczonym panelu linii raka prostaty) wpisuja si¢ w kontekst farmakogenetyczny, a
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wiec zréznicowane osobnicze pacjentow? Jakie badania zdaniem Kandydatki nalezatoby prze-

prowadzié, aby realnie oceni¢ wplyw metforminy na przebieg chemioterapii nhowotworu pro-
staty?

Rozprawa jest przygotowana starannie i czytelnie a strona edytorska nie budzi zastrzezen. Z
obowigzku recenzenta napomkng jedynie, ze:

- w przypadku ,,miR-200" i ,miR-34" poprawnym okresleniem jest ,,z rodziny miR-200
/miR-34”

- lepszym okre$leniem bytoby ,,mitochondria ulegajgce fuzji”

- w przypadku omawiania aktywnosci transkrypeyjnej czynnikéw HIF, nie nalezy od-
nosié sie do podjednostek alfa poszczegdlnych izoform, a powinno si¢ stosowaé nazwy aktyw-
nych transkrypeyjnie heterodimerow o/, czyli HIF-1 Iub HIF-2.

-geny i transkrypty zapisujemy kursywa
Powyzsze drobne uwagi nie zmieniajg jednak mojej wysokiej oceny starannosci przygotowania
pracy.

Omodwione pokrédtce rezultaty opublikowano po recenzjach, czasopismie naukowym, a

co niezwvkle istotnie Doktorantka jest pierwsza autorka tej pracy.

Za tym krétkim podsumowaniem pracy doktorskiej mgr Jessici Catapano kryje
si¢ wiele godzin zmudnej pracy eksperymentalnej, koniecznej dla rzetelnego wykonania
réznorodnych i czesto unikalnych eksperymentéw co Swiadczy nie tylko o bogatym warsz-

tacie mlodej badaczki, ale réwniez o pasji i zaangaZowaniu.

Rozprawa mgr Jessici Catapano spelnia wigc wszystkie wymagania stawiane pracom na sto-
pien naukowy doktora i znakomicie dokumentuje opanowany przez Doktorantke warsztat nau-

kowy.
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Whioski koncowe

Recenzowana rozprawe oceniam bardzo wysoko z uwagi na unikalny warsztat badawezy, duze

walory naukowe i spoteczne uzyskanych wynikow i wnosze do wysokiej Rady Dyscypliny

Nauk Biologicznych Uniwersytetu Jagiellonskiego jej wyrdznienie.

W swietle wyzej przedstawionej, pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy doktorskiej,
stwierdzam, ze zostaly spelnione wymogi formalne i merytoryczne stawiane rozprawom doktorskim,
zawarte w Art. 13 obowiazujacej ustawy z dn. 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r., nr 65 poz. 595; z 2005 r.
Nr 164, poz. 1265, z 2010 r. Nr 96, poz. 620, Nr 182, poz.1228, z 2011 r. Nr 84, poz. 455)

Na tej podstawie wnosze do wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Biologicznych Uniwersytetu Jagielloiiskiego
o w Krakowie o dopuszczenie mgr Jessici Catapano do dalszych etapéw postgpowania o nadanie

stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

prof. dr hab. Rafat Bartoszewski
Wroctaw, 10.06.2023



