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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Marty Wawro na temat:
“Rola podjednostek tubulin klasy B
w przemianie $rédbtonkowo-mezenchymalnej”

Praca doktorska mgr Marty Wawro zostata wykonana w Zaktadzie Molekularnych
Mechanizméw Komérkowych na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w
todzi pod kierunkiem prof. dr hab. Jolanty Niewiarowskiej i doktor Katarzyny Sobierajskiej
jako promotora pomocniczego. Doktorantka przedstawita rozprawe doktorskg w postaci
trzech publikacji, ktérych jest pierwszym autorem i ktére ukazaty sie w latach 2017-2019 w
czasopismach Cell Signaling (IF=3,937) oraz International Journal of Molecular Sciences
(IF=3,687) (dwie prace). Rozprawa zawiera takze wstep literaturowy, oméwienie celu pracy,
dyskusje, wnioski oraz krétkie streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Ze wzgledéw
formalnych zamieszczono takze oswiadczenia wspofautoréw o ich udziale w w/w
publikacjach oraz liste pozostatych osiggnie¢ i aktywnosci naukowych Pani mgr Marty
Wawro.

Przemiana srédbtonkowo-mezenchymalna (ang. EndMT) to proces, w ktérym w
komdrkach $rédbtonka zachodzi obnizenie ekspresji pewnych genéw kodujacych
charakterystyczne dla tych komérek biatka markerowe; w zamian nastepuje wzrost ekspresji
innych gendw kodujacych biatka markerowe komorek mezenchymalnych. Proces przemiany
EndMT lezy u podtoza choréb nowotworowych oraz zjawiska zwtéknienia, ktére jest efektem
patologicznego gojenia ran. Zmianom na poziomie ekspresji genéw towarzysza zmiany
polarnosci i ksztattu komérek oraz zmiany ich wtasciwosci adhezyjnych i potencjatu

migracyjnego.



Mozna wiec bylo oczekiwaé, ze w przemianie $rodbtonkowo-mezenchymalnej
uczestnicza mikrotubule i tworzace je podjednostki tubulin, ale ich rola w tym procesie nie
zostata dotychczas dostatecznie wyjasniona. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze tubuliny
ulegajg réznego rodzaju modyfikacjom potranslacyjnym, co moze mieé znaczacy wptyw na
modulowanie ich funkgcji i sposobu oddziatywania z innymi biatkami. Zagadnienia zwigzane z
przemiang $rodbtonkowo-mezenchymalng i znaczenie tego procesu w etiologii okre$lonych
chordb Doktorantka przedstawita w sposéb bardzo jasny i klarowny w rozdziale |
zatytutowanym , Wstep”.

Celem badan, ktore mgr Marta Wawro realizowata pod opiekg prof. Jolanty
Niewiarowskiej oraz dr Katarzyny Sobierajskej byto potwierdzenie hipotezy o udziale tubulin
i mikrotubul w przemianie EndMT oraz wyjasnienie wptywu niektérych lekéw na
reorganizacje mikrotubul. Lista lekéw przeciwnowotworowych, ktére wptywajg na proces
polimeryzacji tubulin jest dos¢ dtuga i obejmuje m.in. alkaloidy barwinka rézyczkowego, tzw.
alkaloidy Vinca (winkrystyna i winblastyna) oraz taksany.

Pani mgr Marta Wawro zastosowata w swoich badaniach trzy typy modeli
komorkowych przemiany EndMT, tzn. komdrki HMEC-1, komdrki HMEC-1 traktowane
czynnikiem TGF-B1 lub transfekowane czynnikiem Snail oraz komérki HMEC-1 rosnace w
medium kondycjonowanym pochodzacym znad hodowli komérek nowotworu jelita grubego
LoVo oraz wariantu LoVo z nadekspresja czynnika Snail (komérki te otrzymano w
laboratorium prof. Niewiarowskiej). Doktorantka wykazata, ze jednym z najwazniejszych
czynnikéw indukujgcych EndMT jest TGF-B2, a zjawisku temu towarzyszy wzrost poziomu
tubuliny-B3 oraz wzrost poziomu jej fosforylacji. Fosforylacja seryny 172 tej klasy tubulin ma
znaczenie dla dynamiki mikrotubul, a konkretnie dla ograniczenia iloéci rozpuszczalnych
heterodimeréw tubuliny-a i -B dostepnych dla procesu polimeryzaciji.

Bardzo wazne s3 takie wyniki badan dotyczace wptywu niektorych lekéw na
przemiang EndMT. Wiadomo, ze taksany i alkaloidy Vinca majg wplyw na tworzenie
mikrotubul, ale mechanizmy ich dziatania sg rdzne: taksany stabilizujg strukture mkrotubul,
natomiast alkaloidy Vinca majg dziatanie destabilizujgce. Doktorantka przytacza jednak dane
literaturowe o efektach ubocznych wywotywanych przez te cytostatyki, np. winkrystyna
stosowana w terapii raka jelita grubego sprzyja powstawaniu komoérek CAFs czyli tzw.

fibroblastéw zwigzanych z nowotworami. Z mysla o terapiach skojarzonych testuje sie



ostatnio niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktdérych dziatanie polega prawdopodobne na
zmniejszaniu stanu zapalnego.

Pani Marta Wawro zastosowata takie podejscie w swoich badaniach i wykazata, ze
zastosowanie NLPZ wraz z alkaloidami barwinka (np. winkrystyny) powodowato zmniejszenie
poziomu tubuliny-B3 oraz wzrost poziomu izotypow B2 i p4. Efektem zmian poziomu tych
trzech izotypéw tubulin jest zahamowanie polimeryzacji i powstawanie silniejszych stuktur
mikrotubul. Doktorantka konkluduje, ze w terapii chordb zwigzanych z przemiang
$rodbfonkowo-mezenchymalng nalezy rozwazyé stosowanie NLPZ jako czynnikow
regulujgcych poziom tubulin.

W trakcie realizacji projektu niezbedne okazato si¢ wyciszanie syntezy biatek za
pomoca siRNA, zastosowanie metod immunochemicznych oraz wykorzystanie szeregu
testow potwierdzajgcych funkcje zyciowe komorek (ich proliferacje, migracje, tworzenie
struktur kapilaro podobnych, adhezje do biatek ECM i inne). Wyniki tych badar zostaty
zamieszczone w trzech publikacjach, ktére zawierajg szczegétowa i bardzo bogata
dokumentacje przeprowadzonych eksperymentdow.

Na uwage zastuguja takze dwa rozdziaty dysertacji: wstep i dyskusja. Sa napisane w
sposob oszczedny, ale jednoczednie przemyslany i jednoznaczny. Doceniam samodyscypline
Doktorantki, ktéra starannie selekcjonuje informacje i wybiera te, ktore sg niezbedne dla
klarownosci przekazu, ale moze warto bylo wzbogaci¢ te cze$¢ rozprawy niektorymi,
najbardziej spektakularnymi zdjeciami i schematami zamieszczonymi w publikacjach. Jak
wspomniatam, dokumentacja przeprowadzonych eksperymentéw jest bardzo bogata i
zapewne z tego powodu niektére wyniki umykajg uwadze czytelnika. Jest to jednak uwaga o
charakterze czysto edytorskim, nie majgca zadnego wptywu na moja bardzo dobra oceng
rozprawy doktorskiej mgr Marty Wawro.

Podsumowujgc, bardzo pozytywnie oceniam badania przeprowadzone przez
Doktorantke i sposob ich przedstawienia w rozprawie doktorskiej. Stwierdzam, iz powyzsza
rozprawa spetnia warunki okreélone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz.
595 z pdin. zm). Dlatego przedstawiam Radzie Wydziatu Nauk o Zdrowiu uniwersytetu

Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie Pani mgr Marty Wawro do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.




