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Ocena pracy doktorskiej mgr Anny Selmi

» Wplyw tymozyny beta 4 na funkcjonowanie komorek $srédblonka”

Pani mgr Anna Selmi swojg kariere naukowa rozpoczeta w Zakladzie Biofizyki Molekularne;j
i Medycznej, a nastgpnie kontynuowata w Zakladzie Cytobiologii i Proteomiki Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. W obu Zakladach Doktorantka dostala szans¢ wykonania swojej pracy
doktorskiej w uznanych na $wiecie zespolach badawczych, od lat regularnie publikujacych
swoje prace w czotowych czasopismach naukowych. Realizacja pracy doktorskiej w takich
zespolach stawia przed Doktorantka oczekiwania rozwigzania istotnych problemow
naukowych oraz wniesienia znaczacego wktadu w badane przez nig zagadnienia. Z drugiej
strony Doktorantka miata do dyspozycji bogaty, wyszukany warsztat badawczy, niezbedng
aparatur¢ naukowg i co najwazniejsze, wiedz¢ i do$wiadczenie naukowe promotora oraz
cztonkéw zespohi. Bardzo milo mi, jako recenzentowi, po lekturze pracy doktorskiej
stwierdzi¢, ze te wysokie oczekiwania zostaly spelnione. Pozostaje mi mieé nadzieje, ze
doktorantka w przyszlosci wykorzysta efektywnie i z pozytkiem dla swojej kariery naukowej
umiej¢tnosci nabyte w trakcie przygotowywania niniejszej rozprawy doktorskie;j.

Prace doktorska Pani mgr Anny Selmi stanowi zbiér trzech, spéjnych tematycznie prac

eksperymentalnych o sumarycznym wspélczynniku cytowalnosci IF>9. Doktorantka jest



pierwsza autorka jednej pracy, ale dofaczone o$wiadczenia wspolautoréw nie pozostawiajg
zadnych watpliwosci co do jej samodzielnej roli w realizacji wybranych badan w dwéch
pozostatych pracach, W pierwszgj pracy opublikowanej w Experimental Cell Research
doktorantka podjeta probe opisania mechanizméw zaangazowanych w proces migraciji
komoérek $rédbtonka zachodzgcej pod wpltywem tymozyny beta 4. Kolejna praca opublikowana
W Annals of the New York Academy of Science jest szerokim oméwieniem badan zespotu nad
rolg tymozyny beta 4 w migracji komérek, natomiast ostatnia praca, opublikowana w Protein

Expression and Purification dotyczy otrzymywania i wiasciwosci rekombinowanej formy
tymozyny beta 4.

Tymozyna beta 4 to biatko o szerokim zakresie dziatania, zaangazowane w SZereg procesow
biologicznych, min. gojenie si¢ ran, regeneracje skory, dojrzewanie komoérek macierzystych, i
dlatego tez od wielu lat pozostaje w kregu zainteresowan wiely grup badawczych jako
czasteczka, ktéra potencjalnie moze by¢ wykorzystana w medycynie regeneracyjne;.
Najwazniejsza oraz dotychczas najlepiej opisang funkcja tymozyny beta 4 jest kontrola
polimeryzacji aktyny. W ostatnich latach coraz wigksza liczba badan dostarcza dowodéw na
to, ze tymozyna beta 4 moze wykazywaé dziatanie zewnatrzkomorkowe, a jej aktywnosé w
komoéree nie dotycza tylko aktyny. Prace skladajace sie na rozprawe Pani mgr Anny Selmi
wpisuja sie doskonale w ten nurt badawczy.

W pierwszej z ww. prac Doktorantka podjeta ambitng prébe zidentyfikowania mechanizmu,
ktéry wykorzystywany jest przez tymozyng beta do zwigkszenia tempa migracji komorek
srédblonka, stawiajac sobie za cel sprawdzenie czy tymozyna beta 4, podana
zewnatrzkomérkowo, wpltywa na wewngtrzkomoérkowe stezenie jondw wapnia. Cel pracy
zostal sformutowany w oparciu o dostepne dane literaturowe oraz wczesniejsze prace zespolu
promotora. Aby zweryfikowaé hipoteze¢ badawczg Doktorantka do eksperymentéw uzyla
pierwotnych komérek $rédblonka izolowanych z zyly pepowinowej. Taki model badawczy
znacznie podnosi wiarygodnosé uzyskanych wynikéw. W swoich badaniach Doktorantka
zastosowala standardowe, aczkolwick wymagajace duzej wprawy i zastosowania
specjalistycznej aparatury, metody do badan wlasciwosci komérek Srédblonka. Uzyskane
wyniki wskazuja jednoznacznie, ze efekt stymulacji komérek srédblonka przez tymozyne beta
4 nie zalezy od zmian wewngtrzkomérkowego stezenia jonéw wapnia. Identyczne wyniki
uzyskano réwniez w przypadku linii komérek srédblonka - EA hy926 oraz gruczolakoraka
okreznicy - HT29. Ponadto zastosowanie w pracy zmutowanych form tymozyny beta pokazato,
ze promigracyjne funkcje tymozyny beta 4 nie sg zwigzane z procesem kontroli polimeryzacji
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aktyny. Dyskusja w pracy przeprowadzona jest w sposob bardzo profesjonalny, $wiadczacy o
swietnej znajomosci tematyki badawczej oraz umiejetnosci krytycznego spojrzenia na wlasne

wyniki badan.

Kolejna praca z udzialem Doktorantki to podsumowanie aktualnej wiedzy na temat
mechanizméw przekazywania sygnatow indukowanych przez zewnatrzkomérkowa tymozyneg
beta 4. Publikacja ta stanowi szerokie oméwienie zagadnieni i koncepcji weryfikowanych w

poprzedniej pracy i jest ilustrowana wynikami wlasnymi zespothu.

Warto podkresli¢, ze wyniki uzyskane przez Doktorantke wskazuja, ze tymozyna beta 4
jest szybko inernalizowana przez komérki, co moze by¢ dowodem na poparcie tezy, ze
tymozyna beta 4 realizuje swoje funkcje wewnatrz komérek po zwiazaniu sie do innych
bialek, ktére stanowig jej wewnatrzkomérkowy receptor. W tym miejscu, jako
recenzentowi, nasuwa mi si¢ pytanie: czy Doktorantka nadal uwaza, ze to najbardziej

prawdopodobna teza i dlaczego ?

W ostatniej pracy stanowigcej tres¢ rozprawy doktorskiej, ktéra dotyczy otrzymywania
rekombinowanej formy tymozyny beta 4 z bakterii E.coli, na podkreslenie zastuguje dobre
opanowanie i wykorzystanie warsztatu badawczego przez Doktorantke, oraz umiejetnosé
doboru wlasciwych kontroli eksperymentéw i weryfikacji uzyskanych wynikéw. Aby
zaspokoi¢ w pelni moja ciekawo$¢ chciatabym wiedzie¢: czy Doktorantka zna dalsze losy
otrzymanego preparatu tymozyny beta 4, czy jest wykorzystywany tylko w badaniach

naukowych czy znalazl inne zastosowanie ?

Na zakoficzenie z obowiazku recenzenta przedstawiam uwagi oraz sugestie dotyczace

gtownych rozdziatéw rozprawy.

* W rozdziale Spis skrétow uzytych w tekscie Doktorantka wykazala sie pewna
niekonsekwencjg, a mianowicie czg$¢ skrotow pozostawila w jezyku angielskim,
tj.IQGAP1 lub Racl, a czes¢ przettumaczyta na jezyk polski. Przyznaje, ze niektore
nazwy trudno jest przethumaczy¢, ale mozna je przeciez poda¢ w sposéb opisowy, tak
jak, np. Doktorantka zrobita to w przypadku biatka NF-kB, okreslajac je jako czynnik
transkrypcyjny. Ponadto nieprecyzyjnie lub blednie podano inne polskie rozwiniecia
skrotow, np. podloza DMEM, biatka c-Fos czy PI3K.

e We wstepie pracy w moim odczuciu, Doktorantka nieprawidtowo roztozyta akcenty,
poswigcita za duzo uwagi i miejsca na budowe i strukture tymozyny beta 4. Tematem

pracy nie sg przeciez badania strukturalne, ale funkcjonalne tymozyny beta 4.



® Cele pracy zostaly sformulowane poprawnie, cho¢ moim zdaniem cel 1 jest
przedstawiony zbyt ogélnie, bo pokrywa si¢ wlasciwie z tytutem rozprawy, zastanawia
mnie réwniez czy cel 2 i 3 nie moglyby by¢ sformutowane jako jeden punkt.

® W rozdziale Materialy i metody Doktorantka nie unikneta kolokwializméw ; wyrazen
zargonowych, np. ,, komérki ulegly migracji”, ,, nadmiar biatka byl odmywany”’,
,»komoérki wysiewano’’. Ponadto Doktorantka nieprawidtowo opisala uzywane w pracy
komérkowe modele badaweze, w punkcie Hodowla komérkowa do opisu zaréwno linii
komérkowej EA.hy926 oraz komérek izolowanych z zyly pepowinowej (HUVEC)
uzyta stwierdzenia linia komérkowa, co jest bledem.

® Nieprawidlowy opis w/w modeli komérkowych zostal réwniez zastosowany w
rozdziale Oméwienie wynikéw i dyskusja. Inne uwagi dotyczace tego rozdzialu to
okreglenie (str.21), ,,.. coraz wigcej sygnalow wskazuje, ze...”” Doktorantka miala na
mysli zapewne doniesienia lub prace, kolejne okreslenie, ze receptor P2X4 »reaguje na
ATP?’(str.23), receptor wigze ATP lub ATP wiaze si¢ do/z receptorem, stwierdzenie
(str.24), ze nadekspresja tymozyny beta 4 w linii kmérkowej HeLa ,,... moze mieé
znaczenie w utrzymaniu procesu apoptozy komoérek wywotanej przez paklitaksel
(PXL)...”. Apoptoza jest procesem zab6jczym dla komérek i moze by¢ indukowana lub
hamowana. Nieprecyzyjne jest réwniez zdanie (str.24) ,,Tymozyna beta 4 wydaje sie
pobudza¢ promotor PAI-1°", Promotory genéw sa aktywowane przez rézne czynniki.

® W podsumowaniu w pkt.4 Doktorantka uzywa stwierdzenia, ze ,, Réznice w
oddzialywaniu na komérki $rédblonka pomigdzy tymozyng beta 4 syntetyczng, a
rekombinowang s3 niewielkie’’. Moim zdaniem jest to sformutowanie nieprecyzyjne,
czytelnik nie wie czy istotne czy nie ? Poza tym w rozdziale Omdwienie wynikéw i
dyskusja Doktorantka napisala, ze w przypadku peptydu rekombinowanego
obserwowany efekt adhezji komérek byt 10-15% wigkszy niz peptydu syntetycznego.
Czy zatem mozna powiedzieé, ze oba preparaty wykazujg identyczng aktywnosé czy
nie?

Powyzsze uwagi nie umniej szaja jednak wartosci przedstawionej mi rozprawy. Mam nadzieje,

ze Doktorantka przyjmie je jako cenne wskaz6éwki, przydatne w jej dalszej karierze naukowej.



Podsumowanie:

Po wnikliwym zapoznaniu si¢ z pracy doktorskg Pani mgr Anny Selmi uwazam, ze
przedstawiona do oceny praca zawiera oryginalne i warto$ciowe wyniki. Ponadto
stwierdzam, Ze rozprawa doktorska Pani mgr Anny Selmi spelnia warunki okre§lone w
art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65, poz.595 z péZn.zm.).

Wnosz¢ do Rady Naukowej Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w lodzi

dopuszczenie mgr Anny Selmi do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. prof. nadzw. Joanna Boncela
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