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Recenzja pracy doktorskiej mgr Aldony Olchowskiej-Jarzab pt ,,Wplyw gastryny i nie
amidowanych peptydéw gastryny na interakcje miedzy receptorami aktywowanymi
przez proliferatory peroksysoméw (PPARY) a mechanizmami karcinogenezy jelitowej i

apoptozy w modelach nowotworowych in vitro”.

Do recenzji otrzymano rozprawe doktorska w formie zbioru trzech opublikowanych
doniesien naukowych, w tym dwoéch prac oryginalnych 1 jednej pracy pogladowej,
dotyczacych wplywu gastryny i nie amidowanych peptydow gastryny na interakcje miedzy
receptorami jadrowymi PPARy oraz szlakiem sygnatowym WNT/B-katenina w modelach in
vitro ztodliwych nowotwordw przewodu pokarmowego. a konkretnie raka przetyku, trzustki i
jelita grubego. Prace oryginalne zostaly ogloszone w czasopismach z listy filadelfijskiej o
znaczacym wskazniku oddziatywania; laczny IF (impact fuctor) réwny 4,963 (w tym Clin
Diagn Pathol 2018 — IF 2.528 oraz EPH- International Journal of Biological &
Pharmaceutical Science 2019 — IF= 2.435). We wszystkich wspomnianych doniesieniach
Doktorantka byla jednoczesnie pierwszym i1 korespondujacym autorem.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska wpisuje sie w jeden z glownych nurtéw
dziatalnosci naukowej Katedry Fizjologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
jakim jest badanie fizjologicznego 1 patofizjologicznego znaczenia wybranych
enterohormonéw, w tym przypadku gastryny. Z licznych doniesien z pismiennictwa z
ostatnich kilku lat wiadomo, ze wydzielanie gastryny jest powiazane ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na ztosliwe rozrosty nablonka jelita grubego. zoladka, watroby i
trzustki (Smith AM. Watson SA. Review article. gastin and colorcctal cancer Almient Pharmacol Ther. 2000:14(10):1231-1247) 1
dotyczy to =zarowno gruczolakorakow wspomnianych narzadow jak 1 nowotworow
neuroendokrynnych (Madda\o G. Spolverato Y. Rugge M. Farinati . Gastnin: from pathophysiology to cancer prevention and treatment
Eur J Cancer Prev. 2014:23(41258-263). Co wiecej. wiadomo, ze gastryna moze stymulowac proliferacje
komorek nablonka réwniez na drodze autokrynnej. gdyz komdrki wybranych nowotwordéw
(np. raka jelita grubego) wykazuja na swojej powierzchni receptory dla gastryny (smit AM. Watson
SA. Review article: gastrin and colorectal cancer. Aliment Phoriacol Ther. 2000014101231 (347, Obserwacje e zosta}y juZ
nawet wykorzystane przy podejmowanych probach leczenia rakow jelita grubego z mutacjg w

genie K-RAS za pomoca humanizowanego przeciwciata skierowanego przeciwko

progastrynie (Pneur A. Cappellini M. Habif G. et al Tarzeting the Wit Pathway and Cancer Stem Cells with Anti-progastrin Humanized
Antibodies as g‘g%ﬂgw{' H%%ngb'nul[u ‘éﬁ\&l\dmamd (‘olo.cclﬁy(,rguéjé Clin Caacer Res 2017.23(1 7‘;52(:7—5{:22.‘1'%'2.3'3
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Sam mechanizm karcinogennej roli gastryny 1 jej prekursorow nie zostal jednak
dotychczas wystarczajaco dobrze poznany, dlatego badania przeprowadzone przez
Doktorantke i doniesienia bedace ich podsumowaniem istotnie poszerzajg nasza wiedzg o
mechanizmach nowotworzenia zwigzanego z nadekspresjg i /lub nadprodukcja gastryny 1
pochodnych peptydow.

Wspomniane doniesienia byly efektem badan o charakterze doswiadczalnym, ktore
wymagaty zastosowania roznorodnych technik laboratoryjnych Zostaty one przeprowadzone
na liniach komérkowych trzech rakow gruczotowych: PANC-1 (linia ludzkich komorek
gruczolakoraka trzustki), OE-33 (linia komoérkowa raka gruczolowego dolnego odcinka
przetyku) oraz HT-29 (linia gruczolakoraka jelita grubego). Wigkszos¢ wspomnianych badan
Doktorantka wykonata samodzielnie i w sposob przejrzysty udokumentowata ich wyniki.
Efekt troficzny dzialania gastryny i prekursoréw gastryny na wybrane linie komorkowe
przebadata za pomoca testu MTT, za$ do badania wptywu gastryny 1 jej prekursorow na
interakcje pomiedzy receptorami PPARYy 1 szlakiem WN'T/ 3-katenina wykorzystata techniki
immunoblotingu. Test MTT postuzyt do oceny aktywnosci dehydrogenazy mitochondrialne;j,
co w Sci$le okreslonych warunkach doswiadczalnych pozwolilo na ustalenie liczby
aktywnych metabolicznie (zywych) komorek nowotworowych. Z kolei, przy zastosowaniu
techniki Western Blot Doktorantka badata zmiany w ekspresji biatka PPARy oraz -kateniny
pod wplywem eksponowania linii gruczolakorakoéw na dzialanie gastryny i jej prekursora
Gly-gastryny. Rownoczesne zastosowanie gastryny i jej prekursora skutkowato wzrostem
ekspresji  biatka PPARy w komdrkach linii PANC-1. Natomiast w przypadku linii
komorkowej OE-33 na aktywnos¢ receptora PPARy wplywata jedynie stymulacja gastryna.
W obu liniach komérkowych (PANC-1 i OE-33) wykazano wzrost ekspresji P-kateniny
zarowno po stymulacji gastryng jak synergiczne) stymulacji gastryna i jej prekursorem. W
linii komérkowej OE-33 zaobserwowano ostabienie aktywnosci receptora PPARy w wyniku
indukcji B-kateniny.

Efektem przeprowadzonych doswiadezen jest obserwacja, ze gastryna oraz Gly-
gastryna wykazuja dzialanie troficzne 1 maja wplyw na  P-katening oraz aktywnos¢
receptorow PPARy. Uzyskane wyniki potwierdzaja teze. ze w przypadku czgsci nowotworow
przewodu pokarmowego dochodzi do spadku aktywnosci PPARy przy jednoczesnym
wzroscie aktywnoscei szlaku sygnatowego WNT/ B-katenina na skutek dziatania prekursorow
gastryny. Wzrost aktywnosci szlaku WNT/ B-katenina sprzyja hamowaniu procesow apoptozy
poprzez wzrost ekspresji B-kateniny w badanych liniach komérkowych. Co wiecej, ligandy

PPARy moga prowadzi¢ do zahamowania proliferacji raka okreznicy niezaleznie od
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apoptozy, ale jak wykazala Doktorantka. nie wszystkie rodzaje ligandéw hamujg proces
nowotworzenia.

Przedstawione wnioski w pelni odpowiadajg na zalozone przez Doktorantke cele

pracy.
Lektura pogladowej pracy pt ..Effect of TLRs and nuclear PPARy receptors on the
mechanisms of intestinal carcinogenesis™ dowodzi. ze Pani Magister dysponuje rozlegla
wiedza na temat mechanizméw nowotworzenia opartych na szlakach sygnalowych
zwigzanych z aktywacje receptorow PPARy oraz powiazanych z receptorami Toll-
podobnymi.

Podsumowujac, w mojej ocenie cykl prac pt.: ,, Wplyw gastryny i nie amidowanych
peptydow gastryny na interakcje miedzy receptorami aktywowanymi przez
proliferatory peroksysoméw (PPARy) a mechanizmami Kkarcinogenezy jelitowej i
apoptozy w modelach nowotworowych in vitro” w peini odpowiada kryteriom stawianym
rozprawom na stopient doktora nauk medycznych i spetnia warunki okreslone w art. 13 ust 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U Nr 65, poz 595, z pozniejszymi zmianami). Majac to na
uwadze zwracam si¢ z do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego - Collegium Medicum o dopuszczenie mgr Aldony Olchowskiej-Jarzab do

dalszych etapow przewodu doktorskiego. s ot AR
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