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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Marty Hoffmann-Mlodzianowskiej
pt. ,Rola apeliny i chemeryny w biologii raka jajnika 7 uwzglednieniem zmian w ich
ekspresji pod wplywem BPA i jego pochodnych”
wykonanej w Zakladzie Fizjologii i Toksykologii Rozrodu Instytutu Zoologii i Badas
Biomedycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego pod kierunkiem dr hab. Anny Ptak, prof. UJ

Rozwoj cywilizacji oraz postep technologiczny powoduje, ze do otoczenia dostaje sie
coraz wigcej szkodliwych zwigzkéw chemicznych. Negatywne ich oddzialywanie na
organizmy zwierzat i ludzi objawia si¢ migdzy innymi zaburzeniami endokrynologicznymi,
reprodukeyjnymi oraz rozwojowymi, wykazuja one réwniez dziatanie immunotoksyczne
i kancerogenne. Swiadomosé spoteczna w zakresie ekologii i ochrony srodowiska sprawia, ze
wzrasta znaczenie badan dotyczacych wplywu egzogennych zwigzkéw hormonalnie
czynnych na nasze zdrowie. Do zwigzkow tych nalezg m.in. bisfenol A (BPA) i jego
pochodne: tetrabromobisfenol (TBBPA) i tetrachlorobisfenol (TCBPA), ktérych obecnogé
stwierdzono zaréwno w ludzkiej krwi, jak i tkankach ukladu rozrodczego. Wiele
dotychczasowych badan wskazuje na bezposredni wptyw BPA na funkeje jajnika, co moze
prowadzi¢ do rozwoju nowotworu tego narzadu. W literaturze brak jest jednak danych
dotyczacych wptywu TBBPA i TCBPA na funkcje pecherzykéw jajnikowych oraz procesy
zachodzgce w komorkach nowotworowych jajnika. Biorac pod uwage fakt, ze u kobiet
istnieje zwigzek migdzy poziomem adipokin a czestotliwoécia wystepowania raka jajnika oraz
dane wskazujgce, ze nowotwory jajnika u kobiet wywodza si¢ gltéwnie z komérek
nablonkowych (90% guzow) oraz zr¢bu jajnika (ok. 6%), Doktorantka postanowita zbadaé -
czy w liniach komérkowych reprezentujacych te dwa typy nowotworéw zachodzi ekspresja
apeliny i chemeryny — adipokin, ktorych ekspresje stwierdzono wczesniej Wadlpocytach
tkanki tluszczowej. Wybdr tych hormonéw wynikat z faktu, ze ich poziom zmienia si¢ W
komdrkach nowotworowych jajnika, co wskazuje na ich zaangazowanle W progresje
nowotworu. Ponadto Autorka postanowila sprawdzi¢, czy BPA i jego fluorowcowe pochodne
mogg modulowa¢ poziom ekspresji apeliny i chemeryny oraz oddzialywaé¢ na proliferacje
komdrek nowotworowych indukowang przez te adipokiny. Biorac pod uwage powyzsze fakty
oraz znaczenie uzyskanych wynikéw w badaniach nad biologia raka jajnika uwazam, ze
wybor tematyki byt w petni uzasadniony. Ponadto wpisuje si¢ ona w dotychczasowy nurt prac
prowadzonych od ponad 20 lat przez Panig prof. Ewe Gregoraszczuk w Zakladzie Fizjologii
1 Toksykologii Rozrodu UJ - obecnie kontynuowanych przez Panig dr hab. Anne Ptak, prof.
UJ, promotora ocenianej pracy doktorskie;.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Marty Hoffmann-

Mtodzianowskiej obejmuje 94 strony w formacie B5. Zostata ona przygotowana w oparciu
o trzy publikacje, ktére ukazaly si¢ w renomowanych czasopismach naukowych. Badania



byly finansowane z dwodch projektow NCN: OPUS 5 2013/09/B/NZ7/00405 oraz
PRELUDIUM 11 2016/21/N/NZ5/00161. Kierownikiem tego ostatniego byta Doktorantka.
Tres¢ dysertacji doktorskiej zostata podzielona na 10 rozdziatéw, w ukladzie typowym dla
rozprawy naukowej: Streszczenie (3 strony), Streszczenie w jezyku angielskim (3 str.),
Wykaz publikacji zawartych w rozprawie (1 str.), Wstep (9 str.), Model badawczy (1 str.),
Zadania badawcze (4 str.), Publikacje (43 str.), O§wiadczenia wspotautordw (4 str.), Dyskusja
(9 str.), oraz Bibliografia (10 str.). Cata rozprawa doktorska jest przygotowana niezwykle
starannie pod wzgledem edytorskim, a zamieszczone schematy utatwiaja zrozumienie
molekularnego mechanizmu dziatania apeliny i chemeryny, sposobu ich oddziatywania na
procesy proliferacji i apoptozy w komérkach nowotworowych, a takze mechanizmu dziatania
BPA 1 jego pochodnych na ekspresjg¢ i sekrecje apeliny i chemeryny w komérkach badanych
linii nowotworu jajnika.

W rozdziale Wstep (rozdzial nr 4) Autorka dysertacji najpierw wprowadza czytelnika
w zagadnienia zwigzane z tematyka badan; opisuje funkcje tkanki thuszczowej jako waznego
organu uczestniczgcego w syntezie i sekrecji adipokin oraz wyjasnia ogélnoustrojowe
znaczenie tych hormonéw w regulacji homeostazy energetycznej oraz funkcji osi
podwzgorze-przysadka-gonady u ludzi i zwierzat. Ponadto zwraca uwage na role adipokin
w etiologii, patogenezie i rozwoju nowotworéw w réznych narzadach i tkankach. Nastepnie
opisuje zardwno ogodlnoustrojowe jak i wewnatrz-jajnikowe mechanizmy dziatania apeliny
i chemeryny — adipokin, ktérych ekspresj¢ wykazano w réznych typach komérek jajnika.
Wtej czgdci pracy- dowiadujemy sie, ze plejotropowe dziatanie apeliny zachodzi za
posrednictwem receptora APLNR, natomiast chemeryny - receptora CMKLRI1. Ich
aktywacja prowadzi do stymulacji szeregu kinaz biatkowych uczestniczacych w procesach
zwigzanych z kancerogeneza, migracja komorek nowotworowych i ich przerzutami.
W dalszej czgsei rozdziatu Autorka opisuje udzial receptoréw estrogenowych (ERa i ERP),
insulino-podobnego czynnika 1 (IGFIR) oraz receptora aktywowanego proliferatorami
peroksysoméw (PPARY), ktore odgrywaja zasadnicza role w powstawaniu i progresji raka
jajnika, a takze w regulacji ekspresji adipokin w komérkach tego narzadu. Autorka
zamieszcza réwniez informacje dotyczace interakcji badanych ksenoestrogenéw (BPA,
TBBPA 1 TCBPA) z receptorami ER i receptorem PPARy, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do ostabienia lub nawet eliminacji wigzania endogennych ligandéw z tymi
receptorami. Efektem tego mogg by¢ m.in. zaburzenia metabolizmu tkanki ttuszczowej,
zmiany poziomu ekspresji adipokin (w tym apeliny i chemeryny), co moze prowadzié do
zaburzeni funkcjonowania komérek wykazujgeych ekspresje receptoréw dla tych hormonéw
(rowniez w komdrkach jajnika). W kolejnej sekcji rozdziatu Wstep czytelnik zostaje
zapoznany ze strukturg chemiczng oraz stgzeniem BPA, TBBPA i TCBPA w surowicy krwi
ludzi. Autorka przytacza réwniez wyniki badan prowadzonych w Zakladzie Fizjologii
1 Toksykologii Rozrodu UJ dotyczacych wplywu BPA na ekspresje gendéw cyklu
komoérkowego, za posrednictwem ktorych zwiazek ten stymuluje proliferacje i metastaze
komorek nowotworowych jajnika. W ostatniej czeéci Wstepu Pani mgr Marta Hoffmann-
Mtodzianowska przedstawia najwazniejsze dane dotyczace epidemiologii, etiologii
1 patogenezy nowotworéw jajnika, ktére zgodnie ze strukturg anatomiczna dziela sie na
3 gléwne kategorie: nowotwory nablonkowe (stanowigce 90% guzéw), zrebu (5-6%)
inowotwory pochodzenia zarodkowego (2-3%). W kontek$cie przedstawionych danych
literaturowych dotyczacych wplywu adipokin na rozwéj nowotworéw wielu tkanek, oraz w
oparciu o znajomos$¢ pismiennictwa $wiatowego Doktorantka formutuje dwie hipotezy
badawcze:

1) Apelina i chemeryna produkowane przez komérki nowotworowe jajnika
odgrywaja istotng role w biologii tego nowotworu, a ich oddziatywanie



bezposrednie lub posrednie z estradiolem oraz IGF-1 wplywa na procesy zwiazane
Z progresja tego nowotworu.

2) Egzogenne zwigzki (BPA, TBBPA, TCBPA) hormonalnie czynne zmieniajg
ekspresj¢ adipokin, a w konsekwencji moduluja ich aktywno$é¢ w komérkach
jajnika.

oraz cel badan, ktérym bylo okreslenie czy ludzkie linie nowotworowe jajnika
wyprowadzone z warstwy nablonkowej (reprezentujace typ nablonkowy guza) i ziarnistej
(reprezentujgce typ zregbowy) wykazuja ekspresje apeliny i chemeryny i ich receptoréw, oraz
sprawdzenie, czy endogenne i egzogenne zwiazki hormonalnie czynne (w tym przypadku
BPA, TBBA oraz TCBA) moga wplynaé na ich poziom lub dziatanie.

Uwagi: Ze wzgledu na omawiane zagadnienia, tytul podrozdzialu ,, Receptory zaangazowane
w regulacjg ekspresji adipokin” powinien uwzgledniaé zamieszczone w nim dane dotyczgce
badanych ksenoestrogendw, np.. ,, Receptory zaangazowane w regulacje ekspresji adipokin —
oddzialywanie bisfenolu A i jego pochodnych”. Ponadto informacje dotyczgce struktury
chemicznej BPA i jego pochodnych powinny byé umieszczone Juz we wezesniejszym rozdziale,
gdyz juz w tej czesci pracy opisane jest ich dzialanie w komérkach.

W kolejnych 2 rozdzialach zatytutowanych 5. Model badawczy i 6. Zadania
badawcze, Autorka najpierw charakteryzuje wykorzystane w badaniach linie komérek
nowotworowych — pochodzenia nablonkowego (OVCAR-3, SKOV-3 i Caov-3),
ziarniszczakéw jajnika (COV434 i KGN) oraz lini¢ komérek nablonka jajnika HOSEpiC
(linia kontrolna). W celu weryfikacji hipotez badawczych Autorka pracy zaplanowala 5 zadan
badawczych, w ktorych okreslata: (i) podstawowg ekspresje oraz sekrecje apeliny
i chemeryny oraz ich receptoréw w ludzkich liniach wyprowadzonych z jajnika; (ii) wpltyw
apeliny i chemeryny na proliferacje i apoptoze linii komérek nowotworowych jajnika; (iii)
wspoldziatanie estradiolu i IGF-1 zapeling i chemeryng na proces proliferacji komérek
nowotworowych jajnika; (iv) jak BPA i jego pochodne (TBBPA 1 TCBPA) wplywajg na
ekspresje oraz sekrecje apeliny i chemeryny w ludzkich liniach komérek nowotworowych
jajnika; (v) molekularny mechanizm regulacji poziomu apeliny i chemeryny przez BPA i jego
pochodne. Poszczegolne linie komérek nowotworowych lub kontrolnych hodowano przez 24
lub 48 godzin bez dodatku adipokin lub ksenoestrogenow (zadanie nr 1), z dodatkiem apeliny
lub chemeryny (zadanie 2 i 3), a takze w medium z dodatkiem BPA i jego pochodnych
(zadanie 4 i 5). Ponadto w zadaniu badawczym nr 2 zastosowano kombinacje adipokin
z estradiolem i IGF-1 oraz wykorzystano selektywne inhibitory ciezek sygnatowych ERK1/2
1 PI3K, a takze inhibitory receptoréw adipokin oraz Jjadrowych i blonowych receptorow
estrogenowych. Z kolei w zadaniu badawczym nr 5 zastosowano antagonist¢ 1 agoniste
receptora PPARy oraz antagonistg receptorow estrogenowych, a takze wykorzystano
mieszaning czterech siRNA w celu wyciszenia ekspresji genu PPARYy.

W pracy Doktorantka wykorzystala nowoczesne metody analityczne: (a) gRT-PCR
W czasie rzeczywistym z zastosowaniem sond TaqMan do okreslenia ekspresji mRNA genéw
apeliny i chemeryny oraz ich receptoréw, a takze receptoréw estrogenowych, IGF-1 i PPARy;
(b) Western blot z zastosowaniem specyficznych przeciwcial pierwszorzedowych do pomiaru
ekspresji bialek apeliny i chemeryny oraz wspomnianych wczesniej receptordw, a takze dla
aktywnej i calkowitej formy kaspazy-3 i polimerazy poli ADP-rybozy (PARP); (c)
immunoenzymatyczng (EIA) do oznaczania stezenia apeliny i1 chemeryny w medium
hodowlanym; (d) spektrofotometryczng lub chemiluminescencyjng do oznaczania proliferacii
komorek; () fluorescencyjna do oznaczenia aktywnosci kaspazy-3 w komoérkach
traktowanych apeling lub chemeryna.



Ostatnim elementem rozdziatu Zadania badaweze jest opis stosowanych metod
statystycznych, ktére zostaly prawidlowo dobrane i wykorzystane do okreslenia istotnosci
roznic mi¢dzy $rednimi.

Zdaniem recenzenta, rozdzialy 4 i 5 zostaly dobrze przygotowane, jednak tutaj
pojawiajq si¢ dwie uwagi natury technicznej: (i) podpisy tabel powinny znajdowaé sie nad
tabelami, a nie pod nimi; (i) w Tabeli nr 2 Doktorantka mogla zamiescié numer danego genu
z Banku Genow (tzw. GenBank Accession Number), kiory ulatwitby szybkie odnalezienie
sekwencji nukleotydowej tego genu w bazie nukleotydéw.

Wyniki badan zostaly opublikowane w trzech pracach naukowych, ktérych kopie
zamieszczono w rozdziale 7 pt. ,,Publikacje”. Kazda z tych prac zostata zaopatrzona w
krotkie podsumowanie zawierajgce cel badar, najwazniejsze wyniki i konkluzje. W skiad
dysertacji wchodza nastgpujace prace naukowe:

1. Hoffmann M., Gogola J., Ptak A. (2019) Apelin abrogates the stimulatory effects of
17B-estradiol and insulin-like growth factor-1 on proliferation of epithelial and
granulosa ovarian cancer cell lines via crosstalk between APLNR and ERa/IGFIR.
Mol. Biol. Rep., 46: 6325-6338. IF = 1,402 (w pracy podano: 2,107), pkt. = 70

2. Hoffmann M., Fiedor E., Ptak A. (2017) 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., 269: 15-22. IF = 3,166 (w_pracy
podano: 3.499), pkt = 35 (obecnie: 100 pkt.)

3. Hoffmann M., Rak A., Ptak A. (2018) Bisphenol A and its derivatives decrease
expression of chemerin, which reverses its stimulatory action in ovarian cancer cells.
Toxicol. Lett., 291: 61-69. IF = 3,499, pkt = 35 (obecnie: 100 pkt.)

A zatem, sumaryczny wspétczynnik wptywu IF dla tych prac wynosi 8,067, natomiast gdyby
postuzy¢ si¢ obecnie obowigzujaca listg czasopism MNiSW, sumaryczna liczba punktéw tych
prac wynositaby 270. Na uwage zastuguje fakt, ze Pani mgr M. Hoffmann-Mlodzianowska
jest pierwszym autorem wszystkich trzech publikacji wchodzacych w sktad dysertacji
doktorskiej, a Jej udziat w tych pracach wynosi 75%, o czym $wiadcza zataczone w rozdziale
nr 8 o$wiadczenia wspotautoréw. Biorac pod uwage fakt, ze przedstawione w dysertacji
prace byly juz recenzowane przez co najmniej 6 niezaleznych recenzentéw, oceniam je
w aspekcie poznawczym i jako wktad w rozw¢j dyscypliny naukowe;j. Jedyna uwaga, jaka sie
tutaj pojawia to zawyzone wartosci wspotczynnika IF dla publikacji nr 1 i 2.

W pierwszej publikacji, ktéra ukazata si¢ w 2019 roku w Molecular Biology Reports,
badano wplyw apeliny i chemeryny na proces apoptozy oraz podstawows oraz stymulowana
przez estradiol lub IFGI proliferacje komoérek OVCAR-3 (linia reprezentujaca typ
nabtonkowy nowotworu jajnika) oraz COV434 (linia ziarniszczaka reprezentujaca typ
zrgbowy nowotworu). Wykazano, ze obydwie adipokiny nie wptywaja na proces apoptozy w
obu typach linii komérkowych, natomiast ich wplyw na proces proliferacji zalezy od typu
komorek: apelina stymuluje proliferacje w linii nablonkowej OVCAR-3, natomiast
chemeryna nie wplywa na ten proces w zadnej z badanych linii komérkowych. Ponadto,
apelina znosi stymulujacy wplyw estradiolu na proliferacje komérek OVCAR-3 oraz IGF-1 w
komoérkach COV434, a efekty te zwigzane sg ze wspoldzialaniem szlakéw sygnatowych
receptora apeliny (APLNR) z ERa w komorkach nablonkowych OVCAR-3 oraz z receptorem
IGFIR w linii COV434 ziarniszczaka jajnika. Wyniki zaprezentowane w tej publikacji sa
weryfikacja pierwszej z dwoch hipotez badawezych sformutowanych przez Doktorantke.



Celem dwoch kolejnych publikacji, ktore ukazaly si¢ w prestizowym czasopi$mie
z zakresu toksykologii Toxicology Letters (2017 i 2018), byta odpowiedZ na nastepujace
pytania: (i) czy w dwoch badanych typach komérek nowotworowych zachodzi ekspresja
apeliny i chemeryny oraz ich receptoréw, oraz (ii) czy BPA i jego fluorowcowe pochodne
moga oddziatywa¢ na ekspresj¢ badanych adipokin i ich receptorow? Wyniki zaprezentowane
w tych pracach sg weryfikacjg czesei hipotezy pierwszej oraz hipotezy drugiej.

W publikacji nr 2, Autorka dysertacji wykazala, ze ekspresja apeliny i jej receptora
APLNR zachodzi zaréwno w komérkach kontrolnych, jak i nowotworowych. Sposrod pieciu
analizowanych linii komérkowych poziom ckspresji apeliny w nablonkowych liniach
nowotworowych (OVCAR-3, SCOV-3 i Coav-3) nie réznit si¢ do zanotowanego
w komdrkach kontrolnych (nienowotworowych) linii HOSEpiC, natomiast w ziarniszczakach
jajnika (COV434 i KGN) byt dwukrotnie wigkszy, co skutkowato wigkszg sekrecja apeliny
przez te komorki do medium hodowlanego. Z kolei poziom ekspresji receptora APLNR
okazal si¢ wigkszy we wszystkich trzech liniach nabtonkowych oraz w komérkach linii
ziarniszczaka COV434. Biorge pod uwage poziom ekspresji receptorow APLNR, w dalszej
czgsci badan analizowano wplyw BPA i jego pochodnych na ekspresje apeliny w linii
OVCAR-3 oraz COV434, reprezentujacych odpowiednio typ nabtonkowy i ziarniszczaka
jajnika. Wykazano, ze badane ksenoestrogeny zwigkszyly ekspresj¢ i sekrecje apeliny
w komoérkach OVCAR-3, natomiast nie wptywaly na syntezg i sekrecje tej adipokiny
w komorkach COV434. Nie wykazano réwniez wplywu BPA i jego pochodnych na ekspresje
receptora APLNR w. obu badanych liniach komérek nowotworowych. Ponadto, uzyskane
wyniki zamieszczone w tej publikacji sugeruja, ze wzrost syntezy 1 sekrecji apeliny przez
komérki linii OVCAR-3 pod wplywem BPA i jego pochodnych zachodzi za posrednictwem
receptora PPARy. Reasumujgc wyniki tej pracy dowodzg, ze BPA i jego fluorowcowe
pochodne poprzez zwigkszenie ekspresji i sekrecji apeliny, ktora wykazuje dzialanie
mitogenne, stymuluja w spos6b posredni progresj¢ komérek nablonkowych raka jajnika.

W trzeciej publikacji Doktorantka wykazala, ze ekspresja chemeryny i jej receptora
(CMKLR1) zachodzi we wszystkich badanych liniach komérkowych — kontrolnej
1 nowotworowych. Jednakze w komérkach linii pochodzenia nablonkowego (OVCAR-3
1 SCOV-3) ekspresja obu gendéw nie rdzni si¢ od zanotowanej w linii HOSEpiC. Natomiast w
ziarniszczakach jajnika (linie: COV434 i KGN) ekspresja chemeryny jest mniejsza, za$
receptora CMKLR1 wieksza. Wyniki te wskazuja na odmienny od apeliny profil ekspresji
tych gendw w réznych typach nowotworéw. BPA i jego fluorowcowe pochodne nie wptynety
na ekspresj¢ chemeryny i jej receptora w komérkach OVCAR-3, natomiast dawko-zaleznie
zmniejszyly ekspresje tej adipokiny w komoérkach ziarniszezaka linii COV434 nie Zmieniajac
Jednak ekspresji jej receptora. Zastosowanie odpowiednich agonistéw lub antagonistow
receptorow estrogenowych i PPARy wykazalo, ze BPA, TBBPA i TCBPA obnizajg ekspresje
chemeryny poprzez receptor PPARy oraz receptory ERo/ERB, a chemeryna ktéra nie wplywa
na proliferacj¢ komorek ziarniszczaka COV434, znosi proliferacyjne dziatanie TBA i TBBPA
w tym typie nowotworu. Wyniki te sugeruja, ze chemeryna nie jest bezposrednim
stymulatorem procesu progresji ziarniszczaka jajnika.

Pomimo tego, ze kazda z trzech publikacji wchodzacych w sklad pracy doktorskiej
posiada odrgbng dyskusje, Doktorantka zdecydowala si¢ opisaé uzyskane wyniki badas
wrozdziale 9. Dyskusja. Mysle, ze byla to stuszna decyzja, gdyz ulatwia czytelnikowi
przesledzenie naukowego znaczenia uzyskanych wynikow dotyczacych ekspresji apeliny
i chemeryny i ich receptoréw w komorkach nowotworowych, wptywu tych dwoch adipokin
na podstawowa i stymulowang przez estradiol i IGF-1 proliferacj¢ komoérek badanych linii
nowotworowych oraz na proces apoptozy, a takze oddziatywania BPA i jego pochodnych na
ckspresje apeliny i chemeryny oraz ich receptoréw w komérkach nowotworowych jajnika.



W rozdziale tym Doktorantka w logiczny i umiejetny spos6b przedstawia analize¢ uzyskanych
przez siebie wynikéw badan oraz konfrontuje je z danymi literaturowymi. Na uwage
zastuguja bardzo dobrze przygotowane schematy, ktére s3 w pewnym sensie podsumowaniem
uzyskanych wynikéw badan oraz ulatwiaja czytelnikowi zrozumienie skomplikowanych
wewngtrzkomoérkowych mechanizméw dziatania apeliny i chemeryny oraz interakcji miedzy
badanymi ksenoestrogenami a apeling i chemeryng w komérkach nowotworowych linii
nablonkowej OVCAR-3 i linii COV434 — reprezentujacej ziarniczczaka jajnika. W ostatniej
czgsci dyskusji Autorka pracy zamieszcza 8 dobrze sformutowanych wnioskéw, ktére
dowodzg, ze zaplanowany cel badan zostat osiagniety. Ponadto podejmuje prébe wyjasnienia
znaczenia uzyskanych wynikéw badan w biologii raka jajnika.

W rozdziale nr 10 zatytulowanym Bibliografia Autorka cytuyje 161 pozycji
piSmiennictwa anglojezycznego i jedng pozycje pimiennictwa krajowego. Sposrod cytowan
angloj¢zycznych az 148 to publikacje, ktére ukazaly sie po roku 2000. Obejmujg one szeroki
wachlarz prac naukowych dotyczacych podjetego tematu badan i swiadczg 0 znaczgcej
erudycji Autorki rozprawy.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma duzg wartogé merytoryczng. Jest ona
obszernym i wartosciowym opracowaniem zawierajacym oryginalne wyniki badan, ktére
zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach naukowych o wysokim IF. Autorka
rozprawy wykazala si¢ umiejetnosciami wykorzystania wielu metod badawczych i technik
laboratoryjnych, umiejgtnoscia opracowania uzyskanych wynikéw badan oraz doskonatlg
znajomoscia piSmiennictwa, co pozwolilo Jej na przygotowanie publikacji do druku.
Konkludujgc, uwazam przedstawiong mi do oceny prace doktorska Pani mgr Marty
Hoffmann-Mlodzianowskiej za interesujacg i nowatorska rozprawe naukowa, pokazujacg po
raz pierwszy wplyw apeliny i chemeryny na podstawows i stymulowang przez estrogeny i
IGF-1 proliferacj¢ komérek nowotworowych jajnika oraz BPA i jego pochodnych (zwigzkéw
o aktywnosci hormonalnej) na ekspresj¢ badanych adipokin, za posrednictwem ktorych moga
one uczestniczy¢ w progresji nowotworu jajnika. Przedstawione wyniki badan pozwalajg
zakwalifikowa¢ apeling i chemeryne, ktérych synteza i sekrecja zachodzi w komérkach
nowotworowych jajnika, do adipokin o charakterze odpowiednio pro- i antynowotworowym.
Praca napisana zostala w sposob przejrzysty i zrozumialy, a Autorka potrafita przedstawic
trudne zagadnienia w przystgpnej formie. Majgc powyzsze na uwadze stwierdzam
jednoznacznie, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska pt. ”Rola apeliny i chemeryny
w biologii raka jajnika z uwzglednieniem zmian w ich ekspresji pod wplywem BPA i jego
pochodnych” spelnia wymogi okreslone w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” (Dz.
U. z 2003 r. nr 65, poz. 595, z p6ézniejszymi zmianami). Wnioskuje zatem o dopuszczenie
przez Rad¢ Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie Pani
mgr Marty Hoffmann-Mtodzianowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto,
biorge pod uwage warto$¢ naukowa przeprowadzonych badan, doskonale opisanie i
zaprezentowanie uzyskanych wynikéw, a przede wszystkim ich opublikowanie w bardzo
dobrych czasopismach naukowych, sktadam wniosek o wyréznienie ocenianej dysertacji i jej
Autorki stosowng nagrodg okreslong przepisami obowigzujacymi w Uniwersytecie
Jagiellonskim.




