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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Aleksandry Soleckiej dotyczy weryfikacji
znaczenia aktywnosci Reganzy-2 w kontekécie regulacji proceséw proliferacji, inwazyjnosci, apoptozy oraz
metabolizmu komérek glejaka wielopostaciowego. Badania byly prowadzone w ramach projektu OPUS
,Funkcja RNazy ZC3H12B w patofizjologii glejaka wielopostaciowego”, ktérego kierownikiem jest Promotorka
pracy, Pani dr hab. Aneta Kasza.

Glejak wielopostaciowy jest jednym z najwigkszych wyzwan terapeutycznych wspoiczesnej meadycyny,
ze wzgledu na agresywny rozw6j nowotworu, wysoki wspotczynnik nawrotéw choroby oraz niekorzystane
rokowania przezycia dla pacjentéw. Wysoke heterogenno$é nowotworu, obecnos¢ bariery krew-mozg,
érodowisko hipoksji oraz opornoié na radio- i chemioterapie sq gléwnymi przyczynami ograniczonej
dostepnosci terapii w tym wskazaniu. Wystarczy wspomniec, iz standard terapii GBM pozostaje niezmienny od
ponad 20 lat. Pomimo ogromnego postepu w terapii nowotwordw, wprowadzenia wielu innowacyjnych lekow,
inhibitoréw kinaz, przeciwcial monoklonalnych, terapii immunologicznych, nadal istnieje potrzeba medyczna
opracowywania nowych lekéw o wysokiej efektywnosci, specyficznosci wobec komérek nowotworowych i
wysokim profilu bezpieczeristwa dla pacjenta w nowotworach mézgu. Opracowywanie nowych kandydatow
na leki moze by¢ jednak oparte wytgcznie na pogtebionej wiedzy na temat patofizjologii komérek glejaka i
specyfiki ich proceséw komérkowych. Wprowadzona ostatnio nowa klasyfikacja nowotwordw mozgu,
uwzgledniajgca profile genetyczne, jest dowodem znaczenia danych molekularnych dla terapii | rokowania. W
tym kontekscie zagadnienia poruszane w pracy doktorskiej sa jak najbardziej aktualne i uzasadnione i skupiajg
sie na zrozumieniu znaczenia biatek z rodziny Regnaz, w tym giféwnie biatka Regnazy-2 {Reg-2), dla cytofizjologii
komérek glejaka. Rodzina Regnaz jest stosunkowo stabo poznana rodzing biatek a badania nad wiasciwosciami
Regnazy-2, prowadzone przez zespdt Pani Prof. Kaszy nalezg do nielicznych w tych obszarze. Stad badania
zawarte w pracy doktorskiej majg charakter innowacyjny i moga mie¢ znaczenie dla przysziych kierunkow
poszukiwania czasteczek o charakterze terapeutycznym.

W roku 2024 czeéé wynikéw badan dotyczaca znaczenia aktywnosci Regnazy-2 dla regulacji cykiu
komérkowego zostala opublikowana w czasopismie Scientific Reports, z grupy wydawniczej Nature a
Doktorantka jest wspétautorem publikacji.



Rozprawa doktorska ma forme monografii w jezyku polskim, obejmujgcg 124 strony maszynopisu.
Rozprawa ma klasyczny ukiad rozdziatéw pracy, na ktory skiadaja sie jednobrzmigce Streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, obszerny liczacy 27 stron Wstep, Cel pracy, Materialy, Metody, Wyniki, Dyskusje oraz
Podsumowanie wynikdw, ktdre raczej winno byé okreslone mianem Whnicskéw oraz wykaz cytowanego
pismiennictwa, ktére stanowi 198 pozycji, z czego okoto 70% jest z ostatnich 10 lat. Praca zawiera takie Spis
tresci, Wykaz skrétow, Wykaz Rycin, Wykaz Tabel oraz informacje o wykorzystanych w pracy Zrédiach
internetowych. Pod wzgledem edycyjnym praca doktorska jest przygotowana bardzo starannie, z troskg o
spojnoéé oznaczen, podpiséw oraz form przedstawienia danych tak aby byly one jasne w odbiorze. Jezyk
rozprawy doktorskiej jest poprawny a Doktorantka w zreczny sposdb formutuje tresci. Co waine, Ryciny
zawieraja wyczerpujace podpisy, kiére pozwalajg na uzyskanie informacji o przedstawianym wyniku bez
koniecznosci poszukiwania odnosnikow w tekscie pracy. Jakos$¢ umieszczonych rycin, zdje¢ i schematéw jest
wysoka | nie wzbudza zastrzezed.

Wstep pracy jest syntetycznym opracowaniem zagadnied dotyczacych tematyki badar i stopniowo
wprowadza czytelnika z zagadnien bardziej ogdlnych do coraz bardziej szczegdtowych. Wstep odnosi sig zatem
do problemu glejaka wielopostaciowego, znanych wiasciwosci tego typu nowotwordw w zakresie procesow
immunosupresji, angiogenezy, migracyjnosci i inwazyjnosci, opornosci na apoptoze, specyfiki metabolizmu
komérek. Nastepnie Doktorantka skupia sie na procesach ekspresji gendw i ich regulacji przez ARID5A, roquing-
1 oraz rodzine Regnaz. Wstep koriczy akapit opisujgcy system Sleeping Beauty jako technike wprowadzania
mutacji opartej o transpozony, ktéra jest jedna z najnowszych technik mutagenezy. Wstegp ilustrujg takze
ryciny, ktére obrazuja omawiane tresci. Pomimo ziozonosci opisywanych zjawisk, tekst jest zrozumialy |
stanowi ciekawe opracowanie. Wstep jest napisany plynnie i klarowanie, aczkolwiek w moim odczuciu brakuje
w nim sformutowania hipotezy badawczej, ktéra podsumowaloby przedstawione tresci i wskazywata na
plynace z nich pytania, ktére mialy by¢ weryfikowane w toku prac badawczych. Opis systemu Sleeping Beauty
zawarlabym takie w opisie Metod, gdyz niezbyt komponuje sie z trescig teoretyczng koriczgcg Wstep pracy.

Doktorantka postawita sobie liczne cele badawcze, ki6re sformulowata w 7 punktach. Aczkolwiek
konfrontujac Cele pracy z Wnioskami, wydaje sie, iz umknat wsréd nich cel dotyczacy: Zbadania wplywu
Regnazy-2 na ilos¢ i skiad wydzielanych przez komérki glejaka chemoatraktantow.

Materiaty i Metody to dwa kolejne rozdzialy, kidre w sposéb dokiadny przedstawiajg warsztat
badawczy Doktorantki. Nalezy zauwaiyé, iz prace badawcze byly prowadzone na modelach kilku linii
komérkowych reprezentujacych glejaka o roznym pochodzeniu, ludzkim lub mysim. Czes¢ wynikow pracy byla
takze analizowana na materiale klinicznym od pacjentéw, jednalze ta informacja jest zawarta dopiero w sekcji
wyniki. W rozdziale Materiaty powinna zosta¢ umieszczona informacja o materiale klinicznym, technikach jego
obrébki a takze informacja o uzyskaniu zgody komisji etycznej na prowadzone badania. Doktorantka
wykorzystata szeroki wachlarz technik z zakresu biologii molekularnej, testy biochemiczne, techniki
obrazowania, transfekcje komérkowe, co niewatpliwie jest atutem recenzowanej rozprawy. Tak
wszechstronne zaplecze techniczne pozwala na rzetelne analizowanie zjawisk na réinych poziomach ich
regulacji. Swiadczy to takze o wysokiej sprawnosci laboratoryjnej Doktorantki i jej dociekiiwosci naukowej. Z
uwagi na role Recenzenta winnam jednak zwrécié uwage na kilka drobnych brakéw. W wykazie
wykorzystywanych w badaniach przeciwciat warto byloby poda¢ informacje o technice, do ktdrej byly
stosowane (WB, ICC czy IP) oraz stosowanych rozciericzen. W Tabelach na stronach 39 i 48 kofice
oligonukieotydéw powinny posiadac oznaczenie 5" 13’. Barwnik Coomasie to po polsku kumazyna a w zapisach
liczb dziesietnych gdzieniegdzie znalazly sie kropki zapozyczone z pisowni jgzyka angielskiego zamiast polskich
przecinkéw. Byloby takie cenne, gdyby stosowane w pracy schematy doswiadczaine :zilustrowano
schematyczne w rozdziale Metody.

Rozdziat Wyniki to az 47 stron bogatego materiatu dowodowego, w postaci licznych wykresow, paneli
zdjed i tabel, kidre w usystematyzowany sposob adresujg kolejne cele badawcze pracy doktorskiej. Taka forma
przedstawienia wynikéw z pewnoécig byta trafnym wyborem, ktéry utatwia weryfikacje zamierzen Doktorantki.
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Niestety w wielu paragrafach Wynikéw, opis obserwacji poprzedzajg opisy typowe raczej dla rozdzialu Metody
(jak np. na stronie 52, wiersz 4-14; str. 57, str. 62, wiersz 15-27) lub Wstepu (str. 66, wiersz 12-30).
Zamieszczone obserwacje s3 opatrzone adekwatng analizg statystyczng. Odnoszgc sig do merytorycznej
zawartoéci wynikéw pracy chciatabym poprosi¢ o komentarz Doktorantke w zakresie moizliwych induktordw
ekspresji Reg-2. Doktorantka wskazuje w tresci, iz obecnie nie sg znane czynniki pobudzajgce synteze biatka i
weryfikowata w tym kontekécie aktywacje receptoréw TLR jako mozliwych aktywatoréw. Jak wykazaty badania
na modelu linii SH-SY-5, Reg-2 nie jest jednak celem oddziatywania sziakéw sygnatowych zaleinych od tej klasy
receptoréw. Jaki inne receptory Doktorantka rozwaza jako kolejny trop w tym kierunku? Drugie pytanie dotyczy
analiz chemoatraktantéw wydzielanych do medium przez komérki o réinym statusie biatka Reg-2. Pula
mozliwych chemoatrakiant6w jest pojeciem doé¢ szerokim. Czy w analizach rozwazanc wykenanie np. panelu
analiz typu ELISA najczesciej opisywanych chemoatraktantéw aby oceni¢ zmiany pozioméw konkretnych
cytokin?

Dyskusja wynikéw pracy jest dojrzata i odwoluje sie do najnowszych doniesiett w obszarze opisywanych
badaf. Doktorantka biegle porusza sie w licznych publikacjach, umiejetnie zestawiajac uzyskane obserwacje z
wynikami innych autoréw. Identyfikuje zarazem stabe punkty oraz obszary, kidre wymagaja dalszego
pogtebienia, wskazujac na dalsze kierunki badar. To mocna strona dysertacji. Jedyny niedosyt dotyczy nie
zawarcia w Dyskusji podsumowania wynikéw, ktére znalazio sie w rozdziale Podsumowanie Wynikow (na str.
103). Rozdziat ten powinien nosié¢ tytut Wnioski i krétko zaadresowac w punktach odpowiedzi na postawione
uprzednio cele badawcze. Graficzna ilustracja wykazanych w toku prac badawczych mozliwych funkdji biatka
Reg-2 bytaby idealnym podsumowanie Dyskusji.

Na podstawie przeprowadzonych badan, Doktorantka sformutowata 8 wnioskéw, kidre zostaly
udokumentowane rzetelnie wynikami prac badawczych.

Ocena koticowa
Padsumowujgc, wysokc oceniam rozprawe doktorskg Pani mgr. Aleksandry Soleckiej. Tematyka pracy

jest aktualna i nowatorska a zastosowany warsztat badawczy jest rozlegly i zawiera najnowsze techniki biologii
molekularnej. Otrzymane wyniki majg wysoka warto$é poznawczg oraz stanowig kompleksowe opracowanie,
ktére z pewnoscig spotka sig z akceptacjg redakcji czasopism. Wnioski pracy potwierdzajg kontynuacje badan
nad biatkami z rodziny Regnaz i ich znaczenia dia patogenezy glejaka wielopostaciowego. Dostrzezone
uchybienia, braki czy drobne bigdy nie umniejszajg ogdinej wartosci pracy, ktéra jest bardzo pozytywna.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Aleksandry Soleckiej spelnia warunld
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r.
poz. 1668 z péin. zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego w
Krakowie o dopuszczenie mgr Aleksandry Soleckiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoka warto$é merytoryczng przedstawionej rozprawy, pionierskie
doniesienia znaczenia Reg-2, niedostepne w danych literaturowych, zlozonosé zastosowanych modeli
badawczych, oraz iloéé wiozonej pracy w realizacje celéw pracy doktorskiej wnioskuje o jej wyrdznienie.
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