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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MGR MATEUSZA GIELATY
pt. ,Charakterystyka inwazyjnych komérek raka piersi z wykorzystaniem nowatorskiego systemu
reporterowego alfa-katuliny”

Rozprawa doktorska pana mgr Gielaty jest istotnym wkiadem w badanie roli mato
poznanego biatka CTNNAL1 (alfa-katuliny) w inwazyjnym i angiogennym potencjale ludzkich
komoérek nowotworowych potréjnie negatywnego raka piersi.

Rozprawa sktada sie ze zwiezlego streszczenia wynikéw, omoéwienia publikacji
wchodzacych w sktad rozprawy, w tym krétkiego wprowadzenia teoretycznego, a nastepnie dwoch
pierwszoautorskich publikacji doktoranta - przeglagdowej i doSwiadczalnej. Dodatkowo dotaczone
sg deklaracje udziatu w publikacjach pozostatych autoréw i analiza bibliometryczna publikaciji.
Cato$¢ pozwala oceni¢ wktad mgr Gielaty w obydwu publikacjach jako kluczowy, a znajomos¢
omawianych zagadnien jako bardzo dobra.

Pierwsza publikacja jest szczegétowym podsumowaniem dotychczasowego stanu wiedzy
na temat alfa-katuliny. Poza opisem znanych roli biatka w rozwoju uktadu nerwowego i obecnosci
w nowotworach, autorzy zwrécili uwage na role alfa-katuliny w podstawowych procesach fizjologii
cytoszkieletu i m.in.. w zwigzku z tym problem z potencjalnym potraktowaniem alfa-katuliny jako
bezposredniego celu terapii antynowotworowych. Zwrécona zostata tez uwaga, ze cho¢ znany jest
fakt obecnosci wysokiego poziomu alfa-katuliny w komoérkach nowotworowych, mechanizm
wptywu biatka na te komorki byt praktycznie nieznany.

Druga publikacja odpowiada na potrzeby funkcjonainego badania alfa-katuliny w
nowotworach. Wykorzystujac fakt wystepowania podwyzszonej ekspresji alfa-katuliny w
inwazyjnych komérkach nowotworowych doktorant stworzyt system reporterowy (uzyty in vitro oraz
w heteroprzeszepach u myszy) oparty o promotor katuliny, w celu zademonstrowania
heterogennosci inwazyjnych komérek nowotworowych, ich plastycznosci i uczestnictwa w zjawisku
mimikry naczyniopodobnej. W do$wiadczeniach udato sie pokaza¢, iz poziom ekspresji alfa-
katuliny (szczeg6lnie wysoki w inwazyjnych komérkach potréjnie negatywnego raka piersi) wptywa
na wtasciwosci adhezyjne i migracyjne komérek nowotworowych. Pokazano tez, ze zwigkszona
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plastyczno$¢ komoérek raka piersi moze prowadzi¢ do zwiekszonej macierzystosci i mozliwosci
przeprowadzenia procesu mimikry naczyniopodobnej, ktéra pomaga komérkom guza pierwotnego
w przejsciu epitelialno-mezenchymalnym. Zostat takze okreslony program transkrypcyjny,
korelujacy z obecnoscia wysokiego poziomu alfa-katuliny w komérkach nowotworowych.

Podsumowujac, nowatorski charakter rozprawy jest dla mnie jej najsilniejszym aspektem —
pokazanie roli mato poznanego biatka w migracji komoérek in vitro i procesach towarzyszgcych
tworzeniu guzéw in vivo, a takze pokazanie programu ekspresji gendéw zaleznego od alfa-katuliny.
Zaréwno prace przegladowsg jak doswiadczalng oceniam bardzo wysoko. Jedyna, drobng uwaga
krytyczng jest niedopracowanie edytorskie podsumowan towarzyszgcych publikacjom — zdarzajg
sie bledy literowe, potgczone stowa czy nieuzasadnione anglicyzmy (np.. “target’ zamiast po
prostu “cel”). Sg to jednak drobiazgi niezmieniajgce mojej bardzo wysokiej oceny pracy. Rozprawa
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Przestawiam Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych WUM
wniosek o dopuszczenie mgr. Mateusza Gielaty do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Whnioskuje o wyrdznienie dla rozprawy. Uzasadnieniem wyréznienia jest dla mnie nie tylko
pierwsze autorstwo dwéch opublikowanych prac o wysokim poziomie naukowym, ale takze
zdobycie przez doktoranta grantu NCN Preludium, ktéry pomogt sfinansowac przedstawione w
rozprawie badania.

Moje dodatkowe pytanie naukowe:

1. Skad moze wynikaé¢ pozytywna korelacja wysokiego poziomu alfa-katuliny i istotnych
statystycznie zmian wzglednie duzego programu transkrypcyjnego? Czy wiadomo, ze
alfa-katulina wptywa bezposrednio na transkrypcje np. regulujgc poziom czy funkcje
znanych czynnikéw transkrypcyjnych takich jak wymienione w analizie regulatoréw
transkrypcyjnych VEGF, HGF i MYC?
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