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Analiza udzialu krypt komérkowych i granuli stresu w procesach zwiekszajacych zdolnosci
przezyciowe komorek nowotworowych po ich ekspozycji na leki przeciwnowotworowe

1. Tematyka badawcza rozprawy

Mgr Paulina Pietras przedstawila prace dotyczaca poszukiwania mechanizmow
molekularnych regulujacych przezywalnosé komaérek nowotworowych po ekspozycji na
terapeutyki. Opornos¢ na cytostatyki jest ciggle jedna z gléwnych przyczyn niepowodzen
systemowych terapii przeciw nowotworowych. Najlepiej poznanym mechanizmem warunkujacym
powstanie lekoopornosci jest dziatanie blonowych bialek transportowych. ktore aktywnie usuwaja
leki z komorek nowotworowych. Podwyzszona ich ekspresja jest najczgsciej opisywanym
czynnikiem zwiazanym z opornoscia nowotworéw na cytostatyki. Sposréd komérkowych bialek
transportowych kluczowa funkcje petni glikoproteina P (Pgp). Wzrost poziomu ekspresji tego
biatka uznaje sig¢ za niekorzystny czynnik rokowniczy zaréwno w przypadku biataczek. jak i
innych nowotworéw litych. Znaczenie kliniczne roznych bialek zwigzanych z opornoscia
wielolekowg jak np. MRPI(multidrug resistant protein 1) lub LRP (lung resistant protein) oraz
mechanizm ich dzialania jest przedmiotem intensywnych badan. Ich katalizatorem sa obserwacje
tworzenia niedocenianych dotychczas biomolekularnych kondensatow komérkowych
powstajacych pod wptywem lekow. Te nowe struktury wymagaja ponownego spojrzenia na
mechanizmy odpowiedzi komorki na czynniki zewnetrzne i wplyw otoczenia.
Komorka jest podstawowa jednostky strukturalng i funkcjonalng zywego organizmu w ktorej
przebiega réwnoczesnie niezliczona ilos¢ reakeji chemicznych. Prawidlowe jej funkcjonowanie
mozliwe jest dzigki funkcjonowaniu specyficznych kompartmentow (struktur czy organelli)
rozdzielajgcych precyzyjnie kontrolowane procesy czy szlaki biochemiczne. Organelle maja
okreslony sktad molekularny i budowe. bgdacg wynikiem swoistej selekeji, doboru czgsteczek,
niezbgdnych do stworzenia okreslonej struktury. W utrzymaniu molekularnej unikalnosci organelli
komérkowych wazng rolg odgrywa blona lipidowa stanowigca fizyczng barierg oraz filtr
selektywnosci. Jednak w ostatnich latach pokazano, iz prawidlowe funkcjonowanie komorki, w

duzej mierze zalezy rowniez od kondensatéw makromolekularnych, ktére s integralnymi
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strukturami komorkowymi bez blony komorkowej. Sa to tzw. organelle bezblonowe (ang.
membraneless organelles, MLOs), granule czy cialka komorkowe (ang. cellular bodies) tworzace
si¢ na pewnych etapach cyklu komoérkowego a takze pod wplywem sygnalow pochodzacych z
otoczenia komorki. MLOs sg obecne zardwno w cytoplazmie jak i w innych organellach, glownie
w jadrze komorkowym. Proces ich formowania nazwano separacja faz ciecz-ciecz (ang. liquid-
liquid phase separation, LLPS). biatkowa separacja faz (ang. protein phase separation. PPS). lub
przejsciem fazowym (ang. phase transition). Powstaja one na drodze spontanicznej separacji faz
ciecz-ciecz w odpowiedzi na zmieniajace sie czynniki fizykochemiczne otoczenia. Bialka
tworzgce organelle posiadaja regiony wewnetrznie nieuporzadkowane (ang. intrinsically disordered
regions, IDRs) a takze miejsca wigzania kwasow nukleinowych — glownie RNA. W wyniku
separacji faz w cytoplazmie moze wydzieli¢ si¢ faza stala wskutek precypitacji. albo moze nastgpic
wydzielenie si¢ fazy cieklej lub fazy amorficznej. bezpostaciowej. ktérej sktadniki maja petna
swobode przemieszcezania si¢ w danej objgtosci ( Holehouse AS, Kragelund BB, The molecular
basis for cellular function of intrinsically disordered protein regions, Nat Rev Mol Cell Biol,
2024;25¢3):187-211). Proces ten nie wymaga energii (hydroliza ATP) i nie ma bariery
energetycznej obnizanej przez enzymy. LLPS zachodzi spontanicznie zgodnie z drugim prawem
termodynamiki, jesli zmiana energii swobodnej Gibbsa (AG) danego procesu ma wartosé ujemna.
Za biatkowa separacj¢ faz odpowiadaja stabe, bardzo stabe, wielorakie i zazwyczaj multiwalentne
oddzialywania. Spontaniczne mieszanie skladnikow odbywa si¢ w wyniku dyfuzji chemicznej w
okreslonej czasoprzestrzeni wlasciwej dla danej aktywnoscei komorki. swoista. Zatem zmiana
czynnikow fizykochemicznych, takich jak np. temperatura, sita jonowa, st¢zenie makroczasteczek
czy ich modyfikacje po translacyjne. zmieniajace np. fadunek danej reszty aminokwasowej, moga
wywolac spontaniczna LLPS w ukladach biologicznych. Fluktuacje strukturalne w kondensatach
wplywaja na kluczowe procesy zwiazane z patologia komorek nowotworowych i moga sterowac
ontogeneza. Komorki nowotworowe charakteryzujg sig zaburzonym cyklem komaorkowym oraz
niekontrolowanymi podziatami. Co wazne, w procesie starzenia lub nowotworzenia, w rezultacie
miedzyczasteczkowych odzialywan. kondensat moze ulegaé¢ przemianom ktore prowadza do
utworzenia innej formy amorficznej charakteryzujacej si¢ mniejsza dynamika relaksacyjng
wynikajaca z wigkszego stopnia sieciowania makromolekul lub nawet ich budowy. Wydzielanie
frakcji MLOs, mozna uznac za krople cieczy stabilnie wspolistniejace w innej cieczy. W ukladach
wieloskladnikowych czgsto dochodzi do samoistnego mieszania sie skladnikow, Wynika to z
dazenia ukladu do podniesienia poziomu entropii, czyli wzrostu stopnia nieuporzadkowania
kondensatow (Boeynaems S, Chong S, Gsponer J, Holt L, Milovanovic D, Mitrea DM, Mueller-
Cajar O, Portz B, Reilly JF, Reinkemeier CD, Sabari BR, Sanulli S, Shorter J, Sontag E. Strader L,



Stachowiak J, Weber SC, White M, Zhang H, Zweckstetter M, Elbaum-Garfinkle S. Kriwacki R.

Phase Separation in Biology and Disease: Current Perspectives and Open Questions. Journal of

Molecular Biology, 2023:435(5):167971). Przykladami takich kondensatow sg granule stresu (SG
— stress granules), ciatka degradujace (PB - processing bodies). granule egzosomalne (exosome
granules), ciatka Cajala, cetki jadrowe, cialtka P, granule powodowane promieniowaniem UV oraz
granule EGP (glucose depletion P-bodies) a takze krypty komérkowe.

Granule stresowe (GS) sa to dynamiczne, cytoplazmatyczne kompleksy RNA-biatko. Powstaja w
odpowiedzi na zatrzymanie inicjacji translacji. Zawierajg glownie bialka wigzgce mRNA i czynniki
inicjujace translacj¢. Granule stresowe (pecherzyki) powoduja przejsciowa (podczas stresu)
stabilizacji (ochrong) informacyjnego RNA. Role GS wykazano w wielu procesach. np. w
zakazeniach wirusowych, przez co uznaje si¢ je takze za nowy element odpornosei naturalnej. GS
sekwestruja mRNA podczas stresu. aby zachowa¢ transkryptom. 1 umozliwi¢ wznowienie translacji
po zaniku warunkow stresowych. Sg one niezbednymi strukturami umozliwiajacymi koméree
pelnienie istotnych funkcji zyciowych i zabezpieczajgcymi wlasciwa odpowiedz na stres. Granule
stresowe w sklad ktorych wehodzg biatka i RNA powstajg w wyniku ekspozycji komorki na
roznego rodzaju biotyczne i abiotyczne bodzee stresowe. Gloéwnym elementem SG jest biatko
G3BP1 (Ras-GTPase-activating protein (SH3 domain) binding protein 1). zbudowane z 466
aminokwaséw 1 masie czasteczkowej 68kDa. kidre uznawane jest jako swoisty znacznik (marker)
granuli stresowych. Wyrozniajaca cecha tego biatka jest obecnos¢ 3 regionow o
nieuporzadkowanej strukturze [DR. W zaleznosci od rodzaju bodzca stresowego, sklad granuli
stresowych moze by¢ rozny. Duze znaczenie ma rowniez czas utrzymywania si¢ stresu, rodzaj
komorki i lokalizacja komorkowa stresu. Wydaje sig. Ze tworzenie SG jest zwigzane ze zwigkszong
opornoscig komorek nowotworowych na terapeutyki. co sprawia. ze granule moga by¢ dobrym
celem terapeutycznym dla zwiekszenia wrazliwoscei na leki (Yidong Ge, Jiabei Jin, Jinvun Li,
Meng Ye, Xiaofeng Jin, The roles of G3BP1 in human diseases (review), Gene, 2022:821;146294).
Krypty komorkowe to najwigksze cytoplazmatyczne kompleksy rybonukleoproteinowe
wystepujace w wigkszosci komorek eukariotycznych. Ich stata sedymentacji wynosi 1508 a masa
czasteczkowa 13 MDa. Zawierajg 6 kopii viRNA ale tylko 5% calosci RNA. Gléwnym bialkiem
krypt jest MVP (ang. major vault protein). Wystepujg takze biatka: TEP1 i vPARP. MVP
uczestniczy w regulacji transport komorkowego, roznicowaniu, proliferacji, odpowiedzi
immunologicznej, czy tez moze wplywac na aktywnosé szlakow transdukeji sygnalu. MVP ulega
nadekspresji w komérkach eksponowanych na ksenobiotyki oraz w przypadku nowotwordw, takich
jak czerniak, rak okreznicy, czy glejaki (Rodolfo Gamaliel Avila-Bonilla, Juan Pablo Martinez-

Montero, Crosstalk between vault RNAs and innate immunity, Molecular Biology Reporis.

2024:51(1):38).
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Tworzenie. przemiany i dojrzewanie kondensatow komorkowych stanowig obecnie obszar
intensywnych i perspektywicznych badan, gdyz istnieje Scisty zwiazek migdzy zaburzeniami tych

mechanizmoéw i rozwojem roznych patologicznych proceséw komorkowych. Z tego krotkiego

opisu budowy i funkcji bez membranowych, dynamicznych kondensatow komorkowych albo
kompleksow bialkowo-nukleinowych wylania si¢ ich potencjal regulacyjny nie tylko biosyntezy
biatka ale takze nowe mozliwosci rozpoznawania mechanizmu dzialania terapeutykow.
Przedstawiona rozprawa doktorska p. Pauliny Pietras wpisuje si¢ moim zdaniem w panoramg
nowych, ambitnych dzialan skierowanych na zrozumienie mechanizmow kontroli ekspresji genow
wywolywanych subtelnymi zmianami i wplywem $rodowiska komorkowego. Maja one na celu
analize i poznanie molekularnych podstaw powstawania opornosci w odpowiedzi na stosowane

terapeutyki w leczeniu nowotworow.

2. Cele rozprawy doktorskiej

Indukcja opornosci na leki np. przeciw nowotworowe stanowi wazny problem w praktyce
klinicznej oraz medycynie translacyjnej. Opornos¢ wielolekowa jest zjawiskiem uodpornienia si¢
komorek nowotworowych na dziatanie lekow odmiennych pod wzgledem wiasciwosei.
mechanizméw dzialania, oraz budowy chemicznej. Wiaze si¢ to ze znacznym ograniczeniem
mozliwosci leczenia pacjentéw onkologicznie chorych ale nie tylko. W przypadku komaorek
nowotworowych cecha ta moze by¢ nabyta lub posiada¢ pierwotne pochodzenie. Jednym z takich
terapeutykow jest cisplatyna, ktdra stosowana jest w lecznictwie od ponad czterdziestu lat ze
wzgledu na znane i potwierdzone wlasciwosci w blokowaniu replikacji DNA komorek. Z
klinicznego punktu widzenia, cisplatyna jest jednym znajczgsciej stosowanych lekow
przeciwnowotworowych u 0sob z nowotworami jadra, jajnika, glowy i szyi, pecherza, szyjki
macicy, zarowno w monoterapii, jak i chemioterapii skojarzongj.
W $wietle ostatnich doniesien wskazujacych na udzial roznego rodzaju kondensatow
komérkowych ksztaltowaniu lekoopornosci. Doktorantka podjela problem udziatu krypt
komorkowych oraz granuli stresowych w rozwoju nowotworu oraz poznanie wplywu terapeutykow
przeciw nowotworowych na przezywalnosé komorek. Ten cel doktorantka postanowila uzyskac
poprzez realizacje 5 zadan czastkowych:
a. Analiz¢ poziomu ekspresji glownego bialka krypt (MVP) w komorkach prawidlowych, guzie

pierwotnym oraz w przerzutach.
b. Charakterystyke transkryptoméw w komorkach kostniakomiesaka U208 niosgcym gen MVP.
¢. Ewaluacje wplywu bialka MVP na aktywnos¢ komorkowych Sciezek sygnalizacyjnych
zwigzanych z adhezja i migracja.

d. Analiz¢ wplywu cisplatyny na przebicg procesu biosyntezy bialka.

¢. Charakterystyka procesu powstawania granuli stresu indukowanych cisplatyna i arseninem sodu.

(54 4



Przeprowadzone badania pokazaly. ze bialko MVP. jako glowny skladnik krypt i ortolog bialka
opornosci raka ptuc (LRP). wplywa na migracje. proliferacje i adhezje komorek nowotworowych.

Wylaczenie ekspresji bialka MVP skutkowalo uwrazliwieniem komorek na stosowane leki

przeciwnowotworowe, co moze wskazywac na jego udzial, a nawet calych krypt w uruchamianiu

mechanizmow sprzyjajacych przezyciu komorek w warunkach stresowych. Okazalo sig rowniez,

ze granule stresu tworzg sie w cytoplazmie komorek nowotworowych pod wplywem lekow
przeciwnowotworowych, i stymuluja przezycie komorek.

Wyniki badan whasnych Doktorantka opisala w dwaoch pracach oryvginalnych i opublikowanych:

1. Pietras Paulina, Lesniczak Marta, Sowinski Mateusz, Szaflarski Witold, Molecular structure of
stress granules and their role in the eukaryotic cell, Medical Journal of Cell Biology. 2021:9(1).
33-41

2. Pietras Paulina, Aulas Anais, Fay Marta M., Lesniczak-Staszak Marta, Sowinski Mateusz, Lyons
Shawn M., Szaflarski Witold, Ivanov Pavel, Translation inhibition and suppression of stress
granules formation by cisplatin, Biomedicine and Pharmacotherapy 2022 145:112382.

Do rozprawy wlaczona jest rowniez praca przegladowa:

Pietras Paulina, Lesniczak-Staszak Marta, Kasprzak Aldona, Andrzejewska Malgorzata, Jopek

Karol, Sowinski Mateusz. Ruciniski Marcin, Lyons Shawn M., Ivanov Pavel, Szaflarski Witold, MVP

expression facilitates tumor cell proliferation and migration supporting the metasiasis of colorectal

cancer cells, International Journal of Molecular Sciences 2021:22¢22):12121.

Publikacja ta omawia dotychezas poznane mechanizmy tworzenia granuli stresu, ich sklad oraz

udzial w regulacji syntezy bialka w komorkach zmienionych nowotworowo. Jej wlaczenie do

rozprawy jest uzasadnione. ze wzgledu na bogaty material faktograficzny niezbedny do
przeprowadzenia kompetentnej dyskusji wynikow badan whasnych.

Rozprawa doktorska jest faktycznie zbiorem 3 publikacji. ktore zaopatrzone sa komentarzem (33

strony) oraz zestawieniem cytowanych prac (10 stron),

|8 )

. Wyniki badan wiasnych opisanych w pracy doktorskiej:
1. Stwierdzono poréwnywalna ekspresje biatka MVP w tkance nowotworowej i prawidlowej oraz
jego podwyzszony poziom w komarkach przerzutowych, co moze wskazywac na udzial MVP

w inwazji komorek nowotworowych oraz powstawaniu przerzutow.,

-

. Analiza transkryptomow komorek U208 po transfekeji plazmidem z MVP oraz z wylaczong
ckspresja bialka MVP (U20S-AMVP) za pomoca mikromacierzy pokazala podwyzszony
poziom 48 oraz obnizony poziom 118 transkryptow w komorkach U20S-AMVP w poréwnaniu
do komorek niemodyfikowanych. Wiekszos¢ tych genow jest zaangazowana w adhezje,
proliferacje oraz migracje komorek. Obecnos¢ genow HISTIH2A, PCDHB2, UNC13D,
SMARCAT) potwierdzono technika RT-qPCR.



el

. Stwierdzono obnizong migracj¢ komorek U20S-AMVP, wolniejsze tempo zabliZzniania rany
oraz zmniejszony ich potencjal proliferacyjny. Uzyskane wyniki potwierdzaja. ze biatko MVP

uczestniczy w tych procesach.

4. Komorki HAP1-AMVP z wylaczong ekspresja bialka MVP wykazywaly wolniejszy wzrost,
krotszy czas przezycia oraz mniejszy potencjal proliferacyjny. co jest zwigzane z defosforylacja
S473 AKT (ang. v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1). Jednoczesnie zauwazono

podwyzszony poziom fosforylowanego biatka p53 (S150).

N

. Stwierdzono, ze wylaczenie ekspresji MVP wptywa na obnizenie aktywnos¢ szlaku

sygnalowego PI3K/mTOR/AKT,

6. W komorkach U20S MVP nie obserwowano fosforvlacji paksyliny natomiast dla U20S-AMVP
zanotowano zwigkszony poziom jej fosforylowanej formy. Fosfosforylowana treonina (T118)
moze powodowa¢ stabilizacje adhezji ogniskowej. a tym samym ograniczaé potencjal
migracyjny komorek.

7. Biatko MVP bierze udzial w procesach takich jak adhezja komérkowa, adhezja biologiczna.
proliferacja oraz migracja.

8. Wykazano, ze CisPt hamuje tworzenie kanonicznych granuli stresowych poprzez hamowanie
biosyntezy bialka, rozpad polisomow oraz agregacje podjednostek rybosomu.

10. Polaczenia chemiczne platyny: cisplatyna. oksaliplatyna. czy Karboplatyna powoduja powstanie
granuli stresowych w liniach komorkowych U20S. Hela, MES-SA oraz SiHa.

11. Wykazano, ze cisplatynowe ogniska cytoplazmatyczne roznig si¢ od SG indukowanych
arseninem sodowym (tzw. kanonicznych). Zawieraja bialka, takie jak TIAR, FxR1, TIA-1,
CAPRINI, UPF1 czy RPS6 (kanoniczne). Nie znaleziono czynnikéw inicjacji translacji elF3b i
elF4G oraz mRNA poli A+). Metoda FISH stwierdzono obecnosc 18S rRNA w cisplatynowych
SG. W obu typach SG nie zidentyfikowano biatka PO.

12. W obrebie agregatow cisplatynowych wykryto biatka takie jak kinaza P70-S6. TRAF2 (ang.
TNF receptor-associated factor 2) oraz RSK2 (ang. ribosomal S6 kinase 2). Moze to sugerowac
ich udzial SG w adaptacji do stresu i promowaniu przezycia komorek.

13. Brak bialka Depl, ktore jest znacznikiem PB w ogniskach CisPt sugeruje brak podobienstwa
do cialek P (ang. P bodies, PB).

4. Wykazano diugi czas zycia (ponad 4 h). dla cytoplazmatycznych ognisk CisPt, w porownaniu
do SG indukowanych SA (1 h). od zaniku bodZca stresowego.

15. Wykorzystujge komorki niezdolne do syntezy bialka G3BP1 (U20S-AAG3BP1/2). pokazano.

ze bialko G3BP1 jest niezbedne dla tworzenia ognisk cytoplazmatycznych.



16. Cykloheksymid (CHX) | emetyna (Eme). ktore hamuja translacje. powoduja rozpad SG
indukowanych arsenianem sodu ale nie ognisk cisplatynowych. Puromycyna zwigksza sktadanie
SG indukowanych SA. ale nie ognisk cisplatynowych.

17. Stwierdzono, ze CisPt powoduje rozpad polisomow, akumulacje monosomow i podjednostek
rybosomow, natomiast SA indukuje tworzenie monosomow, ale nie akumulacjg podjednostek

rybosomow.

18. Wykorzystujae linie komérkowe HAP1 i HAPI- ellF2a S51A. oraz MEF i MEF- elF2a S51A
wykazano, ze tworzenie ognisk CisPt nie jest zalezne od fosforylacji ell2«, ale moze
stymulowac ich tworzenie,

19. Zaobserwowano. ze CisPt hamuje translacje niezaleznie od zdolnosci komorek do formowania
ognisk cytoplazmatycznych, w przeciwienstwie do komorek traktowanych SA, gdzie
hamowanie translacji i formowanie SG sa od siebie zalezne.

20. Proponowany jest nowy mechanizm dziatania CisPt. ktory zwiazany jest z oddzialywaniem na
metabolizm RNA, a w szczegdlnosci na proces biosyntezy bialka. CisPt hamuje translacje
czesciowo poprzez inaktywacje szlaku mTOR i/lub uniemozliwienie formowania kompleksu

fosforylowanego czynnika elF4F,

4. Uwagi do rozprawy doktorskiej
1. Tytul pracy powinien odzwierciedla¢ zawartos¢ pracy ale nickoniecznie wyszezegdlniac jej
czesei sktadowe. Rozprawa musi stanowid spojne dzieto a nie jej pojedyncze elementy

konstrukcyjne.

[29)

. Tlumaczenie nazwy biatka G3BP1 (str. 7) na jezyk polski jest niezreczne.

3. W pracy (str. 13, 21) znajduje si¢ stwierdzenie, ze bialko krypt uczestniczy w regulacji takich
procesow jak np. transport jadrowo-cytoplazmatyczny, Czy Autorka zastanawiala si¢ nad
molekularnymi sygnatami importu bialka do jadra i eksportu do cytoplazmy w gléwnych
biatkach kondensatow?

4. Kinazy naleza do grupy transferaz katalizujacych reakejg przeniesienie grupy fosforanowej z

ATP do substratu. Kinaza fosforyzujaca nie jest dobrym terminem (str. 15).

N

. Co oznacza, ze bialko i mRNA tworzg agregaty, kondensaty czy kompleksy (str. 16)?

6. Niezrgczne jest stwierdzenie, ze: Istnieje staba korelacja miedzy wrazliwoscig komorek na lek a
stopniem platynowania DNA?

7. Co oznacza: Agregaty cytoplazmatyczne z biatkiem G3BP17 (str. 28).

8. Okreslenie - technika rybopuromycylacji (str. 31) brzmi dziwnie.

9. Zapis literatury (str. 34, 35, 36 itd...) wymaga korekty.



10. Doktoranta stwierdza, ze ..zbadali$my™ inng alternatywna droge dzialania cisPt. t.j. wplyw tego
leku na potranskrypeyjna regulacje ekspresji genow. ktoéra moze indukowac efekt
cytotoksycznosci. Wydaje sig. ze to stwierdzenie jest zbyt daleko idace (Lugones Y, Loren P,
Salazar LA, Cisplatin Resistance: Genetic and Epigenetic Factors Involved, Biomolecules.
2022:12(10):1365; Tatjana Lumpp, Sandra Stéfier, Franziska Fischer, Andrea Hartwig, Beate
Kéberle Role of Epigenetics for the Efficacy of Cisplatin International Journal of Molecular
Sciences 2024:25(2):1130).

I'1. Autorka twierdzi. ze ogniska cytoplazmatyczne wykazuja pewne podobienstwa do
kanonicznych SG np. obecnos¢ G3BP1. Ta obserwacja jest zbyt slaba, aby uzasadniala taki
wniosek (Sandra Stifier, Tatjana Lumpp, Franziska Fische, Sarah Gunesch, Paul Schumacher,
Andrea Hartwig Effect of Long-Term Low-Dose Arsenic Exposure on DNA Methylation and
Gene Expression in Human Liver Cells, International Journal of Molecular Sciences

2023:24(20):15238)

5. Wniosek koncowy

Na podstawie wyzej oméwionych osiggnie¢ badawczych mgr Pauliny Pietras uwazam, ze |

Doktorantka:
i) rozporzadza rozlegly wiedza teoretyczng w tematyce objetej rozprawa,
i) dysponuje umiegjetnosciami niezbgdnymi do prowadzenia prac eksperymentalnych,

iii)  posiada potencjal intelektualny do rozwiazywania probleméw badawczych.

iv) ma zdolnos¢ stawiania hipotez oraz proponowania rozwiazan.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U, 22018 r.. poz. 1668
z pdzniejszymi zmianami). ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r.. poz. 1669 z pozniejszymi zmianami) oraz
wypelnia Regulamin postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora na Uniwersytecie
Medycznym w Poznaniu.

Whioskuj¢ do Kapituly Kolegium Nauk Medycznych o dopuszczenie mgr Pauliny Pietras do

dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora.

Rozprawa doktorska mgr Pauliny Pietras oparta jest na dwoch pracach cksperymentalnych
opublikowanych w czasopismach migdzynarodowych o wspolezynniku wplywu IF 140 i 100. Jest
to warunek Konieczny do wyrdznienia rozprawy. W zwiazku z tym zwracam si¢ z uprzejma prosha

do Kapituly Kolegium Nauk Medycznych UMP o rozwazenie wyrdznienia rozprawy.,
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