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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Marty Hoffmann-Mlodzianowskiej
pt. Rola apeliny i chemeryny w biologii raka jajnika z uwzglednieniem zmian
W ich ekspresji pod wptywem BPA i jego pochodnych

Ogolna charakterystyka

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata wykonana w Zaktadzie Fizjologii
i Toksykologii Rozrodu, w Instytucie Zoologii i Badan Biomedycznych Uniwersytetu
Jagiellonskiego, pod opieka naukowa Pani dr hab. Anny Ptak, prof. nadzw. UJ. Rozprawe
doktorska stanowi zbior trzech artykutdéw naukowych — nizej wyszczegdlnionych —
opublikowanych w jezyku angielskim w czasopismach z listy Journal Citation Reports, ktorych
taczny wskaznik IF wynosi 9,105 (Doktorantka nie wskazuje punktacji przypisanych
poszczegdlnym publikacjom przez MNiSW, wedtug moich wyliczen taczna punktacja wynosi
270):

1. Hoffmann M, Gogola J, Ptak A. Apelin abrogates the stimulatory effects of 17f-
estradiol and insulin-like growth factor-1 on proliferation of epithelial and granulosa
ovarian cancer cell lines via crosstalk between APLNR and ERa/IGF1R. Mol Biol Rep.
2019, 46(6): 6325-6338. (IF —2,107)

2. Hoffmann M, Fiedor E, Ptak A. Bisphenol A and its derivatives tetrabromobisphenol
A and tetrachlorobisphenol A induce apelin expression and secretion in ovarian cancer
cells through a peroxisome proliferator-activated receptor gamma-dependent
mechanism. Toxicol Lett. 2017, 269: 15-22. (IF — 3,499)

3. Hoffmann M, Rak A, Ptak A. Bisphenol A and its derivatives decrease expression
of chemerin, which reverses its stimulatory action in ovarian cancer cells. Toxicol Lett.
2018, 291: 61-69. (IF — 3,499)

Publikacje sg wspotautorskie i we wszystkich Doktorantka jest pierwszym autorem.
Na podstawie przedtozonych oswiadczen wspotautorow wynika, ze Pani mgr M. Hoffman-
Mtiodzianowska petnita wiodacg role w powstawaniu tych publikacji, bowiem Jej udziat
wynosit 75% w kazdej z nich i obejmowal m.in. kierowanie projektem, przeprowadzenie
doswiadczen laboratoryjnych, interpretacje otrzymanych wynikow oraz przygotowanie pracy
do druku. Zbior publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej poprzedza
polskojezyczne opracowanie, w sklad ktorego wchodzi: spis tresci, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, informacja o trzech opublikowanych oryginalnych pracach, wstep, opis

1



modelu badawczego oraz zadan badawczych, dyskusja, obszerna bibliografia a takze
o$wiadczenia wspoOtautorow. Ponadto kazda zalaczona anglojezyczna publikacja jest
zaopatrzona w podsumowanie w jezyku polskim. Nalezy podkresli¢, ze prezentowane wyniki
badan  uzyskano dzigki realizacji dwoéch  projektéw  badawczych ~ (OPUS
Nr 2013/09/B/NZ7/00405 oraz PRELUDIUM Nr 2016/21/N/NZ5/00161) finansowanych
przez Narodowe Centrum Nauki.

Analiza merytoryczna

Tematyka badawcza ocenianej rozprawy doktorskiej dotyczy okreslenia roli apeliny
I chemeryny w biologii nowotworu jajnika. Sg to dwie wazne adipokiny, ktorych wystgpowanie
potwierdzono w wielu tkankach organizmu. Plejotropowe dziatanie i wazna rolg apeliny
i chemeryny podkreslano w regulacji roznych proceséw zachodzacych w organizmie, W tym
takze procesow zachodzacych w uktadzie rozrodczym, jednak znaczenie tych hormonéw byto
dotychczas przedmiotem badan w konteks$cie innym niz tym analizowanym przez Autorke.
Znaczenie apeliny i chemeryny w progresji howotworow jajnika jest wcigz niedostatecznie
scharakteryzowane, a przedstawione przez Doktorantke nowe wyniki w pewnym stopniu
te luke uzupetniaja. W prezentowanej rozprawie doktorskiej przyjeto dwie hipotezy badawcze
zaktadajace, ze: 1) apelina i chemeryna produkowane przez komoérki nowotworowe jajnika
odgrywaja istotng role w biologii nowotworu, a ich dziatanie bezposrednie lub posrednie z 17f3-
estradiolem oraz IGF-1 wplywa na procesy zwigzane z progresja tego nowotworu;
2) egzogenne zwigzki (BPA, TBBPA, TCBPA) hormonalnie czynne zmieniajg ekspresje
adipokin, a w konsekwencji modulujg ich aktywno$¢ w komorkach raka jajnika. W celu
zweryfikowania powyzszych hipotez, Doktorantka zrealizowata 5 zadan badawczych, a jako
model badawczy wybrata rézne linie komorek jajnika, w tym prawidlowa nienowotworowa
(nabtonka, HOSEpIC) oraz linie komorek nowotworowych — pochodzenia nablonkowego
(OVCAR-3, SKOV-3, Caov-3) oraz ziarniszczaka, nalezace do typu nowotworow zregbu
(COV434, KGN).

Prowadzenie badan w proponowanym obszarze naukowym uwazam za szczegolnie
pozadane ze wzgledu na coraz czesciej podkreslang 1 dosy¢ znang juz zalezno$¢ pomiedzy
zaburzong produkcja adipokin przez tkanke thuszczowa a rozwojem choréb nowotworowych.
Za istotne nalezy uzna¢ rowniez te badania, ktorych celem byta analiza wptywu zwigzkow
powszechnie wystepujacych w srodowisku, takich jak bisfenol A oraz jego pochodne TBBPA,
TCBPA. Zatem, podjete przez Doktorantk¢ badania uwazam w pelni za uzasadnione,
a tematyke badawczg — za interesujacg i aktualng. O tym, ze badania s3 wazne i nowatorskie
moze rowniez §wiadczy¢ fakt uzyskania bardzo wysokiej ich oceny i co z tym jest zwigzane —
uzyskanie finansowania przez NCN na ich prowadzenie w ramach dwoch wymienianych
wczesniej projektow.

Podstawa przedtozonej do oceny rozprawy doktorskiej sa, jak juz wczesniej
wspomniatam, trzy oryginalne prace naukowe opublikowane w bardzo dobrych, prestizowych
czasopismach o miedzynarodowym zasiegu, ktore z pewnoscig zostaly bardzo rzetelnie
ocenione przez zespdt recenzentow oraz edytoréw poszczegdlnych redakcji czasopism.
Niemniej jednak rola recenzenta rozprawy doktorskiej jest ich analiza catosciowa. Nalezy
podkresli¢, Ze analizowane prace sa tematycznie, ale rowniez metodycznie, spojne
i warto§ciowe pod wzgledem poznawczym. Szeroki zakres stosowanych metod
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eksperymentalnych wskazuje na duze umiejetno$ci Doktorantki i bogaty warsztat badawczy
w zakresie Dbiologii molekularnej. Zastosowane w badaniach analizy laboratoryjne
sg nowoczesne 1 wlasciwie dobrane do zatozonych celow badawczych; sa rowniez dobrze
opisane w pracach i polskojezycznym opracowaniu rozprawy. Poprawne sg rowniez analizy
statystyczne przeprowadzone przy opracowaniu uzyskanych wynikow.

Przedstawione w rozprawie doktorskiej badania Pani mgr Marty Hoffmann-
Mtodzianowskiej dostarczyty kilku interesujgcych obserwacji. Sposrdd nich za szczegodlnie
istotne nalezy uznac:

1. wykazanie zroznicowanej koncentracji mRNA i biatka apeliny i chemeryny w badanych
ludzkich liniach komoérek nowotworowych jajnika pochodzenia nabtonkowego oraz
zrebowego,

2. wykazanie raczej pronowotworowego charakteru apeliny w prowadzonych badaniach,
ktory wyrazat sie¢ m.in. stymulujacym wplywem tej adipokiny na proliferacje komoérek
nowotworowych jajnika pochodzenia nablonkowego,

3. wykazanie antagonistycznego dziatania apeliny na stymulowang przez IGF-1
proliferacj¢ komorek linii ziarniszczaka jajnika na skutek interakcji APLNR z IGF1R
oraz na stymulowang przez 17f-estradiol proliferacje komoérek nowotworowych
pochodzenia nablonkowego na skutek interakcji APLNR z ERa,

4. wykazanie stymulujacego dziatania bisfenolu A oraz pochodnych TBBPA i TCBPA
na ekspresje apeliny w komoérkach nowotworowych nabtonka jajnika poprzez receptor
jadrowy PPARY,

5. wykazanie hamujacego dziatania bisfenolu A oraz pochodnych TBBPA i TCBPA
na ekspresje chemeryny w komorkach ziarniszczaka jajnika poprzez receptory ERo/p
oraz PPARYy,

6. wykazanie braku wptywu chemeryny na proliferacj¢ oraz apoptoze regulowang
aktywno$cig kaspazy-3 w komodrkach nowotworowych jajnika.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki badan sg bardzo interesujace, a niektore z nich nawet
zaskakujgce, zwlaszcza te dotyczace apeliny. Z jednej strony wykazano dzialanie mitogenne
(pronowotworowe) apeliny, z drugiej natomiast strony jej interakcja z E2 oraz IGF-1 wskazuje
na dziatanie przeciwstawne. Wyniki te swiadczg o ztozonosci mechanizméw regulujacych
aktywnos¢ proliferacyjng badanych czynnikow w roéznych typach nowotworu jajnika, ktore
Z pewnoscig wymagaja wyjasnienia W kolejnych badaniach. W dyskusjach zamieszczonych
w publikacjach wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej oraz w jej polskojezycznym
opracowaniu podjeto wnikliwg analize i interpretacj¢ prezentowanych wynikow. Bardzo
pozytywnie oceniam takze uwzglednienie w dyskusji schematéw obrazujgcych potencjalne
mechanizmy dziatania badanych adipokin oraz zwigzkéw egzogennych BPA, TBBPA
i TCBPA w komoérkach nowotworowych jajnika. Swiadczy to o zrozumieniu tematyki
badawczej oraz o dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Uwagi i pytania
Podczas analizy ocenianej rozprawy doktorskiej nasuneto mi si¢ kilka uwag i pytan, ktore
przedstawiam ponizej i prosz¢ Doktorantke o odniesienie si¢ do nich.



1. W streszczeniu rozprawy doktorskiej, w jednym z ostatnich zdan podsumowujacych
Doktorantka wskazuje, ze chemeryng mozna zakwalifikowa¢ do adipokin dziatajacych
antynowotworowo, natomiast zaden z 8 wnioskow (brzmigcych bardziej jako
podsumowanie uzyskanych wynikow) zawartych w dyskusji polskojezycznego
opracowania nie zawiera takiego, moim zdaniem, dosy¢ odwaznego stwierdzenia.
Prosze o komentarz, czy w konteks$cie uzyskanych wynikéw badan, w ktorych nie
wykazano wptywu chemeryny m.in. na proliferacje i apoptoze badanych komorek
nowotworowych mozna uzna¢ jg za czynnik antynowotworowy. Ponadto, nasuwa si¢
pytanie, czy wskazane przez Doktorantke pronowotworowe dziatanie apeliny dotyczy
wszystkich typow badanych komodrek czy okreslonego typu. Sugerowatabym
uwzglednienie w dyskusji ogdlnego wniosku/wnioskow dotyczacego dziatania
badanych czynnikéw w réznych typach komoérek nowotworowych.

2. Dlaczego w zadaniu badawczym 1 (rowniez w innych zadaniach) zastosowano rézne
czasy badania ekspresji genow kodujacych apeling i chemeryne oraz ich receptory (RT-
PCR po 24 godz. hodowli), ekspresji biatka (Western blot po 48 godz. hodowli) a takze
sekrecji adipokin w medium hodowlanym (testy immunoenzymatyczne po 48 godz.
hodowli)?

3. Jaki problem badawczy, ktory wylonit si¢ z Pani badan, uwaza Pani za najbardziej
interesujacy i zastugujacy na wyjasnienie w najblizszej przysztosci (dlaczego?).

PODSUMOWANIE

Pragne stwierdzi¢ z pelnym przekonaniem, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
prezentuje wysoki poziom naukowy, a uzyskane przez Doktorantke wyniki nie tylko
dostarczajg nowych danych, ktore stanowig cenne uzupetnienie wiedzy z zakresu roli adipokin
w Dbiologii raka jajnika, ale mogag stanowi¢ podstawe do prowadzenia kolejnych
eksperymentow. Opublikowane prace, bedace podstawa rozprawy doktorskiej, sg rzetelnie
przygotowane, zawieraja jasno okreslone cele poparte dobrze przeprowadzonymi
doswiadczeniami i uzyskanymi wynikami oraz merytoryczng dyskusja. Na podkreslenie
zashluguje rowniez szeroki zakres prowadzonych badan naukowych oraz kompleksowe
podejscie do rozpatrywanego problemu. Doktorantka wykazala si¢ szeroka wiedzg oraz
umiejetnosciami w doborze i postugiwaniu si¢ licznymi i nowoczesnymi metodami biologii
molekularnej. Na podstawie analizy ocenianej rozprawy doktorskiej mozna sadzic,
ze Doktorantka zdobyta niezbedne do§wiadczenie 1 umiejgtnosci przydatne w przysztej pracy
badawczej. Na wyrdznienie zastuguje fakt, ze na dotychczasowy dorobek naukowy
Doktorantki wg bazy Web of Science sktada si¢ z 10 publikacji, w ktorych jest Ona
wspoétautorem (ilos¢ cytowan wynosi 110 a indeks h — 6). Ponadto w dorobku nalezy wskazac
kierowanie projektem PRELUDIUM w latach 2017-2019.

W moim przekonaniu, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pr. ,,Rola apeliny
I chemeryny w biologii raka jajnika z uwzglednieniem zmian w ich ekspresji pod wpltywem BPA
I jego pochodnych” w pefni spetnia wymogi okreslone w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki
(Dz. U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595; z 2005 r. Nr 164, poz. 1365; z 2010 r. Nr 96, poz. 620, Nr
182, poz. 1228; z 2011 r. Nr 84, poz. 455) i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
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Biologiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, z wnioskiem o przyjecie rozprawy
doktorskiej Pani mgr. Marty Hoffmann-Mfodzianowskiej oraz dopuszczenie Doktorantki
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoki poziom
naukowy zaprezentowanych wynikow badan oraz ich tworczy charakter, co znajduje
odzwierciedlenie w opublikowaniu ich w czasopismach o sSwiatowym zasiegu, pragne
przedtozy¢ Wysokiej Radzie wniosek o wyroznienie niniejszej pracy.

Olsztyn, 14 sierpnia 2020 r.
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