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Wk had‘lvb‘”zﬂ}’ﬁw oc;'usv‘nej mgr Miriam Hippner-Kunickiej pt. ,, Wplyw ekspresji

alfa-enolazy (ENOL1) i jej izoformy MBP1 na metabolizm glukozy i tempo
proliferacji wybranych linii komérkowych ludzkiego czerniaka skéry”

wykonanej w dyscyplinie Nauki Medyczne na Uniwersytecie Medycznym
we Wroctawiu pod opiekg naukowsg dr hab. n. med. Piotra Donizego prof. UMW
oraz prof. dr hab. Arkadiusza Migzka

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska na 70 stronach zawiera dwie
publikacje bedace jej podstawg, omdéwienie rozprawy (streszczenie, wprowadzenie,
cel pracy, podsumowanie wraz z wnioskami) oraz oswiadczenia wspdlautorow.

Zalaczona zostala réwniez opinia Komisji Bioetycznej Nr KB — 580/2019.
Publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskie;j:

1. Miriam Hippner, Michal Majkowski, Przemyslaw Biecek, Teresa
Szkudlarek, Aleksandra Simiczyjew, Malgorzata Pienigzek, Dorota Nowak,
Arkadiusz Migzek, and Piotr Donizy; Alpha-Enolase (ENOI1) Correlates with
Invasiveness of Cutaneous Melanoma—An In Vitro and a Clinical Study;
Diagnostics (Basel) 2022, vol 12, no 2, p. 254; https://doi.org/10.3390/diagnostics12
020254

2. Miriam  Hippner-Kunicka, = Agnieszka  Laszkiewicz, = Joanna
Skrzymowska, Przemyslaw Biecek, Piotr Donizy, Arkadiusz Migzek;

Krajowy Naukowy Osrodek Wiodacy (KNOW) Wroctawskie Centrum Biotechnologii 2014-2018




Overexpression of c-MYC Promoter Binding Protein-1 Enhances Proliferation
and Glucose Metabolism of Melanoma Cells Lines Anticancer Research June 2023,

vol 43, no. 6, p. 2527-2538; https://doi.org/10.21873/anticanres.16420

Doktorantka jest pierwszg autorka w obu pracach, natomiast do korespondencji

podane zostaty adresy Panow Promotoréw.

Doktorantka nie dofaczyta oswiadczenia wyodrebniajgcego jej osobisty udziat
w prowadzeniu opublikowanych badan. Natomiast ze zlozonych oswiadczen
pozostatych wspétautoréw wynika, ze udziat Doktorantki, podlegajacy ocenie w
ramach recenzji rozprawy doktorskiej, obejmuje wspoipracg na wszystkich etapach
wykonywania zadan: w opracowaniu koncepcji badania, prowadzeniu doswiadczen,
interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. W zwigzku z tym, Ze
deklaracie w Author Contributions okreslaja uczestnictwo Doktorantki w bardzo
podobny, ogélny sposob, w dalszej czgsci recenzji podsumowany zostanie

calosciowy rezultat jej dziatania.

Badania prowadzone przez Doktorantke zostaly opublikowane w 2022 i 2023
roku w warto$ciowych czasopismach naukowych. Mimo ze publikacje dotycza nieco
innych zagadnief, to ich wspolnym mianownikiem jest proba wykazania, ze zarowno
o-enolaza (ENOI1, enzym odgrywajacy role w szlaku glikolizy, uczestniczacy we
wzrodcie komorek oraz ich tolerancji na niedotlenienie), jak i produkt alternatywnej
translacji mRNA kodujacego ENOI (MBP-1, biatko wigzace promotor Myc)
odgrywaja kluczowa role¢ w powstawaniu nowotworow. Przeprowadzone badania
mieszcza si¢ W najnowszych trendach w poszukiwaniu nowych celow

prognostycznych i terapeutycznych w zwalczaniu czerniaka.

Celem pierwszej pracy byla ocena ekspresji ENO1 i jego enzymatycznej
aktywno$ci w komorkach czerniaka nalezacych do kilku linii wywodzacych sig
zaréwno z pierwotnych zmian skérnych, jak i z przerzutéw do weztow chtonnych. W
komérkach pochodzacych z linii komérek przerzutujacych zaobserwowano znacznie
wyzszy poziom aktywno$ci enzymu w warunkach hipoksji w poréwnaniu do
normoksji, co wskazuje na rol¢ ENO1 w adaptacji komérek czerniaka do warunkow

stresu oksydacyjnego i sprzyja ich inwazyjnosci.
Niezwykle waznym elementem tej pracy byto okreslenie korelacji migdzy
ekspresja biatka ENO1 a parametrami klinicznymi i histopatologicznymi w materiale

uzyskanym po resekcji chirurgicznej od 112 pacjentéw z czerniakiem. Uzyskane




wyniki wskazuja, ze nadekspresja ENO1 sprzyja inwazyjnosci komérek czerniaka i

jest $cisle zwigzana z gorszym rokowaniem przezycia pacjentow.

W pracy potozono nacisk na znaczenie prognostyczne oceny wzrostu ekspresji
ENOI1 i okreslenie korelacji miedzy ekspresja tego biatka a parametrami klinicznymi
i histopatologicznymi reprezentujgcymi stan zaawansowania czerniaka skory. Zatem
mozna podsumowac, ze celem omawianych badan bylo okreslenie prognostycznego
znaczenia ENOI1 jako potencjalnego biomarkera opornosci na leki i celu dla terapii

przeciwnowotworowej w czerniaku.

Prosze, aby Doktorantka zechciata w trakcie obrony uzupetni¢ zawarte w pracy
informacje o odpowiedZz na pytania. Czy opisane w pracy zaleznosci to jedyne
propozycje wzbogacenia oceny parametrycznej stopnia inwazyjnosci komorek
czerniaka? Czy rozwazane, a moze badane, sa réwniez korelacje z innymi zmianami
funkcjonalnymi, szczegélnie z poziomem produkcji cytokin odpowiedzialnych za

wzrost przerzutowania komorek nowotworowych?

W drugim artykule niezwykle interesujacym zagadnieniem okazala si¢
odmienna reaktywno$¢ komorek na modyfikacj¢ genetyczng wektorami
lentiwirusowymi powodujaca nadekspresj¢ genu MBP-1. W pracy wykonano
transdukcje komorek czerniaka skory linii A375 oraz linii WMD), ktorej efektem byty
zmiany w patofizjologii tych komorek, zwlaszcza tempa metabolizmu glukozy w
warunkach niedotlenienia, wzrostu zdolnosci do proliferacji i migracji. Reakcja byla
zalezna nie tylko od charakteru konstruktu genu kodujacego biatko (MBP-1 vs MBP-
1AC), ale réwniez od rodzaju traktowanych komorek. Na przyklad, nadekspresja
pelnowymiarowego genu MBP-1, zawierajacego C-terminalng domeng represora c-
MYC, okazala si¢ konieczna do promowania proliferacji i migracji komoérek linii
WM9 cechujgcych si¢ wolnym tempem proliferacji. W omawianej publikacji
zwrécono réwniez uwage na zalezno$¢ miedzy cytoplazmatyczng lokalizacja
nadeksprymowanego biatka MBP-1 a zmianami funkcjonalnymi w komorkach
czerniaka. Stwierdzono, ze efektem tej nietypowej wewnatrzcytoplazmatycznej

kumulacji mogla byé zmieniona skutecznos$¢ transportu dojadrowego, a w
konsekwencji wzrost tempa proliferacji transduktantow. Bylto to o tyle zaskakujace,
ze ektopowa nadekspresja MBP-1 (bgdacego transkrypcyjnym represorem ¢-MYC)
uznawana jest za czynnik obnizajagcy komérkowa proliferacj¢ w réznych typach

nowotwordw litych a w konsekwencji réwniez ich tumorogennosci.




W zwiazku z powyzsza obserwacja, proszg, aby Doktorantka rozszerzyla
oméwienie zagadnienia relacji migdzy rodzajem nowotworu, stopniem
odréznicowania jego komoérek a celowanym wprowadzeniem do takich komorek
okreslonego konstruktu wektoréw lentiwirusowych w kontekscie nowych strategii

medycyny spersonalizowanej.

Nalezy podkreslié, ze powyzsze wyniki maja bardzo duze znaczenie
praktyczne, bowiem pokazuja jak niezwykle istotne jest poznanie reakcji komorek
nowotworowych na wprowadzenie dodatkowych genéw do ich informacji

genetycznej.

Podsumowujac, przeprowadzone badania zamieszczone W dwoch istotnych i
wartoéciowych publikacjach wykonane zostaty przez zespot autorow, wérdd ktérych
wktad Doktorantki, jako pierwszej autorki, jest wiodgcy. Zawierajaca te artykuly

rozprawa doktorska moze by¢ uznana jako osiagnigcie Doktorantki.

Rozprawa doktorska Pani mgr Miriam Hippner-Kunickiej pt. ,,Wphyw ekspresji
alfa-enolazy (ENOI) i jej izoformy MBP1 na metabolizm glukozy i tempo proliferacji
wybranych linii komérkowych ludzkiego czerniaka skory” spetnia warunki okreslone
w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).

W zwigzku z tym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie

Pani mgr Miriam Hippner-Kunickiej do dalszych etapéw postgpowania w

Z )

dr hab. Elibieta Pajtasz-Piasscka, prof. PAN

sprawie nadania stopnia doktora.




