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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

mgr Malgorzaty Grabowskiej
zatytutowanej

,» Wykorzystanie niekodujacych RNA i nanotechnologii w regulacji ekspresji wybranych
bialek macierzy zewnatrzkomorkowej glejaka i raka piersi”

pod kierunkiem prof. ICHB PAN dr hab. Katarzyny Rolle
Podstawa: Uchwata Rady Naukowej IChB PAN z dnia 8 czerwca 2022

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska pani mgr Malgorzaty Grabowskiej zostala
zrealizowana w Zakladzie Neuroonkologii Molekularnej Instytutu Chemii Bioorganicznej
Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu. Rozprawa pt. ,,Wykorzystanie niekodujagcych RNA 1
nanotechnologii w regulacji ekspresji wybranych bialek macierzy zewnatrzkomdrkowej
glejaka i raka piersi” napisana jest w jezyku polskim i oparta jest na zestawie pigciu prac
opublikowanych w latach 2019-2022. Cztery prace maja charakter eksperymentalny a jedna
praca stanowi rozdzial w ksigzce o charakterze przegladowym. Doktorantka w przypadku
trzech prac jest pierwsza autorka, w przypadku jednej pracy pierwsza autorka rownorzedng a
przypadku jednej pracy druga autorka. Sumarycznie prace zawarte w rozprawie doktorskiej
przedstawiaja nastepujace wartosci: IF to 11,29; pkt MEiN to 460.

Praca wykonana zostala pod kierunkiem pani prof. Katarzyny Rolle, uznanej ekspertki w
dziedzinie biologii molekularnej nowotworow.

Oceniana rozprawa doktorska zostata przedstawiona na 72 stronach maszynopisu w jezyku
polskim. Tytul rozprawy zostal sformutowany poprawnie i odpowiada przedstawionym w
ramach pracy rezultatom badan. Rozprawe doktorska otwiera Wykaz prac naukowych oraz
jednostronicowe streszczenie pracy w jezykach polskim 1 angielskim. Dalsza czes¢ pracy
zostala podzielona na siedem czgsci. W pierwszej czesci, Doktorantka przedstawia wykaz
skrotow, nastepnie cel. Dalsze rozdziaty to: bardzo obszerne wprowadzenie, omdwienie prac
naukowych wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, wnioski, bibliografia oraz lista
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zalacznikow. Prace domykaja oswiadczenia o wkladzie kandydata w pracy naukowe
wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej oraz pie¢ publikacji.

Przedstawione przez Panig mgr Malgorzate Grabowska elementy pracy sa przygotowane
starannie a wykorzystane zrédta potwierdzajg bardzo dobrg znajomos¢ literatury.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Matgorzaty Grabowskiej dotyczy spdjnego
tematycznie zagadnienia obejmujacego badania nad udziatem macierzy zewnatrzkomoérkowe;j
W procesie nowotworzenia. Praca stanowi nowos$¢ w ujeciu biologii molekularnej nowotworow
oraz wykorzystania RNA z elementami nanotechnologii.

Celami pracy w szczegdlnosci byly: badanie wplywu niekodujacych RNA na poziom
kluczowych dla ECM bialek; poszukiwanie i badanie mozliwosci wykorzystania nowych
narzgdzi nanotechnologicznych w celu dostarczania regulatorowych RNA do komoérek oraz
weryfikacja wykorzystania sktadnikéw ECM w potencjalnej terapii nowotworow.

Waznym i istotnych elementem rozprawy bylo zdefiniowanie szczegotowych celow
badawczych w odniesieniu do poszczegdlnych publikacji.

Za cel pracy Grabowska M*, Kuczynski K*, Piwecka M, Rabiasz A, Zemta J, Gtodowicz P,
Wawrzyniak D, Lekka M, Rolle K. ,miR-218 affects the ECM composition and cell
biomechanical properties of glioblastoma cells.” przyjeto okreslenie wptywu hsa-miR-218-5p
na sktad macierzy zewnatrzkomérkowej i wilasciwosci biomechaniczne komorek glejaka.
Oceniono poziom ekspresji miR-218 oraz tenascyny-C 1 syndekanu-2 w tkankach
pochodzacych od pacjentéw z guzami mozgu. Autorka przeprowadzita analize wlasciwosci
biomechanicznych komoérek w wyniku regulacji poziomu ekspresji biatek ECM poprzez miR-
218.

Celem pracy Grabowska M, Grzeskowiak BF, Szutkowski K, Wawrzyniak D, Glodowicz P,
Barciszewski J, Jurga S, Rolle K, Mrowczynski R. ,,Nano-mediated delivery of double-stranded
RNA for gene therapy of glioblastoma multiforme.” Bylo przedstawienie zastosowania
nanoczastek magnetycznych w potencjalnym podejsciu terapeutycznym glejaka opratym na
interferencji RNA skierowanej przeciwko tenascynie-C.

W pracy Wawrzyniak D, Grabowska M, Glodowicz P, Kuczynski K, Kuczynska B, Fedoruk-
Wyszomirska A, Rolle K. ,,Down-regulation of tenascin-C inhibits breast cancer cells
development by cell growth, migration, and adhesion impairment.” przedstawiono
wykorzstanie technologii RNAi oraz czasteczke ATN-RNA do hamowania procesu
nowotworzenia w raku piersi.

Celem pracy Grabowska M, Misiorek JO, Zarebska Z, Rolle K. ,,Applications of noncoding
RNAs in brain cancer patients. Clinical applications of noncoding RNAs in cancer.” bylo
przedstawienie przegladu literaturowego podsumowywujacy potencjal prognostyczny,
diagnostyczny i terapeutyczny miRNA, IncRNA 1 circRNA.

Ostatnig pracg stanowigca dzielo stanowi publikacja Grabowska M, Grzeskowiak BF,
Szutkowski K, Wawrzyniak D, Glodowicz P, Barciszewski J, Jurga S, Rolle K, Mréwczynski
R. ,,Nano-mediated delivery of double-stranded RNA for gene therapy of glioblastoma
multiforme.” w ktdérej doktorantka opracowala protokot zastosowania MNP@PEI jako
nos$nikéw RNA w potencjalnej terapii glejaka.

Prace eksperymentalne w tematyce biologii molekularnej nowotwordw sa niezwykle istotne z
punktu widzenia spoteczenstwa XXI wieku zaréwno w Polsce jak i na $wiecie. Literatura



naukowa bogata traktuje priorytetowo zagadnienia nowotworzenia. Szczegdlnie ma to
znaczenie w przypadku raka piersi i glejaka, czyli modeli badawczych uzywanych przez
doktorantke. Dodatkowo proba dziatan interdyscyplinarnych znacznie podnosi wartos¢
osiggniecia doktorantki. Jest to doskonaty przyktad synergii wewnatrz §wiata akademickiego.
Uwazam, ze praca stanowi dobry punkt wyjscia do dalszej kariery naukowe;j.

Podsumowujac, na podstawie wnikliwego przegladu prac wchodzacych w sklad osiggnigcia
naukowego doktorantki stwierdzam, ze zaprojektowane oraz przeprowadzone przez nig
eksperymenty a nast¢pnie wyciagni¢te na ich podstawie wnioski przyczyniaja si¢ do
poglebienia wiedzy w zakresie biologii molekularnej nowotworéw. Dodam, Ze jest to zbior
opublikowanych juz prac, ktore poddane zostaly juz niezaleznym recenzjom przez grono
specjalistow  konkretnych czasopism. Nalezy rowniez nadmieni¢, ze zbior jest
monotematyczny. W zwigzku z tym ponizsze pytania wynikaja jedynie z ciekawosci recenzenta
i nie umniejszaja niezwykle pozytywnego odbioru rozprawy doktorskiej pani Matgorzaty.

P1: Czy doktorantka moze odnies¢ si¢ do biologicznego bezpieczenstwo nanomaterialdw,
szczegolnie w znaczeniu terapii nowotworow?

P2: Réwniez w znaczeniu bezpieczenstwa, szczegdlnie po pandemii COVID-19 i szerokiej
publicznej debacie bezpieczenstwa technologii RNA, chciatbym pozna¢ zdanie doktorantki na
ten temat.

P3: Czy doktorantka uwaza, ze nanomaterialy moga zosta¢ uzyte w koniugacji z innymi
lekami?

Podsumowujac, chcialbym wyraznie zaznaczy¢ widoczny wklad Pani mgr Malgorzaty
Grabowskiej w rozwdj uprawianej dyscypliny naukowej. Sposob zaplanowania
eksperymentdw, zrealizowania badan, jak i forma przedstawienia wynikéw oraz ich analiza,
$wiadcza o kompetencjach naukowo-badawczych Doktorantki. Szereg zastosowanych technik
réwniez uznaj¢ za szczegodlnie istotny.

W mojej ocenie przedlozona do recenzji rozprawa doktorska mgr Matgorzaty Grabowskiej
pt. ,,Wykorzystanie niekodujacych RNA i nanotechnologii w regulacji ekspresji wybranych
bialek macierzy zewnatrzkomorkowej glejaka i raka piersi” spelnia wszystkie wymogi
formalne i zwyczajowe w Swietle istniejacego prawa.. Zwracam si¢ zatem do Rady Naukowej
Dyscypliny Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie mgr
Matgorzaty Grabowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, majac na uwadze walory merytoryczne recenzowanej rozprawy oraz jakos¢ prac
stanowigcych jej trzon, wnosze do Rady Naukowej o jej wyroznienie.

PODPIS ZAUFANY

JAKUB DALIBOR
RYBKA

05.09.2022 13:17:13 [GMT+2]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym




