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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Pietras

pt. ,Analiza udziatu krypt komoérkowych i granuli stresu w procesach zwiekszajgcych
zdolnoSci przezyciowe komorek nowotworowych po ich ekspozycji na leki
przeciwnowotworowe”

Ocena merytoryczna

Rozprawa doktorska skupiajgca sie na kompleksowej analizie roli granuli stresowych (SG) w
biologii komérkowej eukariotycznej wnosi znaczgcy wktad w zrozumienie mechanizméw
odpowiedzi komorkowej na stres, ich implikacji w rozwoju chorob nowotworowych,
neurodegeneracyjnych i reakcjach na infekcje wirusowe. Skladajgca sie z trzech publikacji,
ktorych doktorantka jest pierwszg autorkg - przegladowej i dwoch oryginalnych - praca
przedstawia szerokie spektrum zagadnien, od podstawowych mechanizméw formowania SG,
przez ich molekularny skfad i funkcje w procesach komorkowych, po potencjalne zastosowania
terapeutyczne.

Artykut “Molecular structure of stress granules and their role in the eukaryotic cell” jest
przegladem naukowym stanowigcym cenng synteze wiedzy na temat SG, prezentujgcg
zarowno podstawowe mechanizmy ich tworzenia, jak i zaawansowane koncepcje dotyczgce roli
SG w patologii. Tekst przedstawia ztozonos¢ mechanizmoéw regulacyjnych prowadzacych do
formowania SG oraz ich znaczenia w kontekscie stresu komoérkowego, sygnalizacji komorkowe;j
i wplywu na przebieg réznych choréob. W tym opisie brakowato mi informacji jakie sag
potencjalne mechanizmy, dzieki kitorym SG mogg odgrywac¢ rézne role w zaleznosci od
kontekstu komorkowego i stanu patologicznego. Czy istniejg specyficzne markery lub
sktadniki SG, ktére mogtyby stuzyé¢ jako cele terapeutyczne w leczeniu choréb
nowotworowych lub neurodegeneracyjnych? Jak réznorodnosé¢ bodzcéw stresowych
wplywa na heterogenicznosé kompozycji SG i jak to przektada sie na ich funkcjonalnos¢
w komérce? Jak formowanie SG wplywa na cykl zyciowy wirusow RNA i DNA oraz jak
mozna wykorzysta¢ te mechanizmy w terapii antywirusowej? Prositbym doktorantke, aby
odniosta sie do tych kwestii podczas obrony.

Publikacja pt. “MVP expression facilitates tumor cell proliferation and migration
supporting the metastasis of colorectal cancer cells.” przedstawia wyniki badan nad rolg
biatka MVP (Major Vault Protein) w kontekscie chemioterapii, odpornosci na leki, rozwoju i
progresji nowotworow, ze szczegolnym uwzglednieniem glejaka wielopostaciowego i raka jelita
grubego. Autorka koncentruje sie na zwigzku miedzy ekspresjg MVP a zdolnosciami
migracyjnymi i inwazyjnymi komorek nowotworowych, biorgc pod uwage mechanizmy
molekularne lezgce u podstaw tych proceséw. Wyrdznia sie przede wszystkim probg
potgczenia wynikow eksperymentalnych z potencjalnymi zastosowaniami klinicznymi,
szczegolnie w kontekscie lekoopornosci. Prositbym Autorke, aby odniosta sie do tych pytan
podczas obrony: Czy réznice w poziomie ekspresji MVP miedzy réznymi pacjentami moga
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by¢ wykorzystane do indywidualizacji terapii nowotworowych? Jakie inne biatka lub
szlaki sygnatowe, oprocz EGFR/PI3K i szlaku mTOR, moga by¢ zaangazowane w
dziatanie MVP w kontekscie nowotworow? W jakim stopniu wylaczenie ekspresji MVP
wplywa na wrazliwos¢ komérek nowotworowych na inne niz winorelbina, leki
przeciwnowotworowe? Wyniki zaprezentowanych badan stanowig cenny wktad w
zrozumienie roli MVP w rozwoju i progresji nowotworéw, a takze w opracowywaniu nowych
strategii terapeutycznych. Jednakze, w celu doktadniejszego zrozumienia mechanizmow
dziatania MVP i jego potencjalnego zastosowania w terapii, konieczne sg dalsze badania na
modelach in vivo.

Przedstawiony tekst dotyczacy manuskryptu pt. ,, Translation inhibition and suppression of
stress granules formation by cisplatin.” koncentruje sie¢ na analizie alternatywnych
mechanizmow dziatania cisplatyny, leku przeciwnowotworowego na bazie platyny, ktéry jest
szeroko stosowany w terapii réznych typow nowotworow. Autorka przedstawia wyniki
wskazujgce, ze cytotoksycznos¢ cisplatyny moze wynika¢ nie tylko z indukowanego
uszkodzenia DNA, ale rowniez z wptywu na potranskrypcyjng regulacje ekspresji genéw, w tym
biosynteze biatka i procesy zwigzane z metabolizmem RNA. Tekst zapewnia wszechstronne
spojrzenie na cisplatyne, ujawniajac jej zdolnos¢ do hamowania tworzenia kanonicznych
granuli stresowych (SG), co prowadzi do obnizenia zdolnosci komérek do przetrwania stresu
poprzez agregacje podjednostek rybosomu. Ciekawym odkryciem jest rowniez, ze cisplatynowe
SG réznig sie sktadem biatkowym od kanonicznych SG, ponadto nie sg zalezne od fosforylacji
elF2a, co odrdznia je od tradycyjnie indukowanych SG. Efekty te sugerujg zupetnie nowy
mechanizm dziatania cisplatyny, ktory moze przyczynia¢ sie do jej cytotoksycznosci niezaleznie
od uszkodzenia DNA. Odkrycie, ze cisplatyna hamuje tworzenie kanonicznych SG, rodzi
pytanie o potencjalne interakcje z innymi lekami i ich wspotdziatanie w terapii nowotworowe;j,
ktore warto zbadaé w przysziych studiach.

Prositbym Autorke o odniesienie sie do tych pytan: Jakie inne leki przeciwnowotworowe,
oprocz cisplatyny, moga indukowaé¢ formowanie specyficznych SG i jak to wptywa na ich
mechanizm dzialania? Czy mozliwe jest zidentyfikowanie konkretnych markeréw SG
indukowanych przez cisplatyne, ktére moga stuzy¢ jako biomarkery w terapii
nowotworowej? Jakie implikacje kliniczne moze mie¢ réznica w skladzie i mechanizmie
formowania SG indukowanych przez cisplatyne w poréwnaniu do kanonicznych SG? Jak
diugotrwate traktowanie tg substancja wptywatoby na komérkowy krajobraz stresowy i
czy moze to prowadzi¢ do stalych zmian w odpowiedzi komérek nowotworowych na
stres?

Podsumowanie

Rozprawa jest dobrze napisana i stanowi cenny wktad w dziedzine nauki. Autorka dokfadnie
analizuje aktualny stan wiedzy, formutujgc przy tym pytania i sugestie do dalszych badan, co
moze inspirowa¢ przyszte eksploracje naukowe. Zwraca réwniez uwage na potencjalne
aplikacje terapeutyczne wynikajgce z analiz SG, podkreslajac mozliwosci wykorzystania tej
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wiedzy w opracowywaniu nowych strategii leczenia. W celu dalszego zwiekszenia wartosci i
przystepnosci przedstawionych informacji, zalecatbym opracowanie graficznego abstraktu lub
modelu, ktéry wizualnie podsumuje gtéwne koncepty i wnioski pracy. Wprowadzenie takiego
elementu mogtoby utatwi¢ czytelnikom szybkie zrozumienie ztozonych mechanizméw i relaciji

miedzy SG a réznymi stanami patologicznymi, stanowigc jednoczes$nie atrakcyjne uzupetnienie
pisemnej czesci rozprawy.

Podsumowujgc, wysoko oceniam jako$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej mgr Pauliny
Pietras. Spetnia ona w petni wymogi art. 187. ust. 1. i 2. Ustawy z dn. 20.07.2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zm.) w zakresie szerokiej wiedzy
ogolnej doktorantki, umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, jak rowniez
przedmiotu rozprawy, ktorym jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego przy
zastosowaniu wynikow wiasnych badan. W zwigzku z tym wnioskuje o dopuszczenie mgr
Pauliny Pietras do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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