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Ocenarozprawy doktorskiej mgr inz. Damiana Mikotaja Janeckiego pt.
»Potranskrypcyjna regulacja SPINDLIN, potencjalnych modulatoréw cyklu

komoérkowego i apoptozy, w modelu nasieniaka cztowieka”

Praca doktorska mgr inz. Damiana M. Janeckiego zostata wykonana pod kierunkiem
prof. dr hab. Jadwigi Jaruzelskiej, w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu.
Promotorem pomocniczym ocenianej rozprawy jest dr Barbara Ginter-Matuszewska.
Tematyka pracy mgr inz. Damiana M. Janeckiego dotyczy potranskrypcyjnej regulacji
ekspresiji biatek SPIN oraz ich roli w powstawaniu groznych nowotworéw jadra typu
zarodkowego. Praca Doktoranta dotyka takze posrednio zaangazowania spindlin w
rozwoj i kontrole proliferacji meskich komoérek gametogenicznych. Temat rozprawy
jest interesujgcy i nowatorski. Biatka SPIN to grupa polipeptydéw zawierajgcych
trzykrotnie powtérzong domene Tudor, dzieki ktérej oddziatujg one ze specyficznie
zmodyfikowanymi resztami aminokwasowymi histonu H3. Najlepiej
scharakteryzowane, nalezgce do tej grupy biatko SPIN1 zostato opisane jako czynnik
wigzgcy sie z wrzecionem kariokinetycznym. Nadekspresja SPIN1 zaburza mitoze i
segregacje chromosomoéw. Wykazano, ze SPIN1 bierze udziat w regulacji cyklu
komérkowego, proliferacji oraz apoptozy. Co wiecej, zaobserwowano podwyzszong
ekspresja SPIN1 w wielu komérkach nowotworowych. Poziom SPIN1 kontrolowany
jest przez biatko PUM1. Biatko to jest czionkiem rodziny PUMILIO, ktorej
przedstawiciele posiadajg charakterystyczng domene wigzgcg RNA, w skrocie
okreslang jako PUF. Domena ta odpowiedzialna jest za rozpoznanie specyficznej



sekwencji w docelowych mRNA, powodujgc ich represje. PUMILIO oddziatujg z
réoznymi partnerami biatkowymi, z ktdérych najwazniejszg grupe tworzg biatka
NANOS. Mechanizm i znaczenie fizjologiczne regulacji ekspresji gendw przez
kompleksy PUMILIO/NANOS znajdujg sie od wielu lat w centrum zainteresowania
laboratorium prowadzonym przez prof. dr hab. Jadwige Jaruzelskg. Zespdt prof. dr
hab. Jadwigi Jaruzelskiej systematycznie i skutecznie rozpracowuje udziat
kompleksu PUMILIO/NANOS w rozwoju ludzkich komérek germinatywnych, a takze
stara sie poznac¢ wptyw zaburzen potranskrypcyjnej regulacji ekspresji genéw przez
biatka PUM i NANOS w procesie nowotworzenia oraz odkrywa i opisuje zaburzenia
dziatania biatek PUM i NANOS powigzane z meskg bezptodnoscig. Przedstawiona
do recenzji praca doskonale wpisuje sie w ten niezwykle interesujgcy nurt badan, a
jej wyniki dostarczajg nowych informacji pozwalajgcych lepiej zrozumie¢ badane
zaleznosci. Nie mam najmniejszych watpliwosci, ze podjety przez Doktoranta temat
rozprawy jest wazny nie tylko z uwagi na jego czysto poznawczy charakter, ale takze
na mozliwosci wykorzystania uzyskanych wynikobw w praktyce, gtéwnie w
diagnostyce. W przysztosci uzyskane wyniki mogg staé¢ sie réwniez podstawg

nowych terapii stosowanych w leczeniu raka jgdra oraz meskiej bezptodnosci.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma uktad klasyczny. Rozpoczyna sie
obszernym, opartym na danych literaturowych wstepem, ktéry zostat przygotowany
bardzo starannie. Wykorzystane do przygotowania wstepu informacje pochodzg z
najnowszej literatury naukowej. Nie ukrywam, ze przygotowany przez Doktoranta
przeglad literaturowy czytatem z wielkg przyjemnoscig i zainteresowaniem. Wstep, a
takze pozostate rozdziaty pracy doktorskiej mgr inz. Damiana M. Janeckiego zostaty
napisane bez wiekszych btedow jezykowych. Jak w kazdej pracy, tak i w tej znajdg
sie zawsze pewne niezrecznosci jezykowe, ktore jednak nie utrudnity mi w zaden
sposéb analize tekstu. Na przyktad, chciatbym Doktorantowi zwrécié uwage, ze w
jezyku polskim nazwy gatunkow pisze sie w catosci matymi literami, a nie tak jak po
tacinie — pierwszy czton z wielkiej, a drugi z matej litery. Nie podoba mi sie rowniez
termin ,struktura krystaliczna” jako informacja, ze przedstawiona struktura biatkowa
zostata rozwigzana przy pomocy metod krystalograficznych. Moze lepiej ,struktura

krystalograficzna” lub po prostu ,struktura przestrzenna”?



W nastepnym rozdziale ocenianej pracy doktorskiej mgr inz. Damian M.
Janecki przedstawit jej zatozenia i cele. Dowiadujemy sie z tej czesci rozprawy, ze jej
celem byto poznanie roli dwéch paralogéow ludzkiego biatka SPIN1 - SPIN3 i SPIN4.
Te dwa bardzo podobne do siebie biatka nie byty to tej pory scharakteryzowane pod
wzgledem petnionych przez nie funkcji. Doktorant postanowit odpowiedzie¢ na
zasadnicze pytanie, czy SPIN3 i SPIN4, podobnie jak SPIN1, mogg petni¢ funkcje
modulatoréw apoptozy, proliferacji i cyklu komoérkowego. Drugie pytanie, ktére zadat
sobie mgr inz. Damian M. Janecki dotyczyto regulacji ekspresji SPIN3 i SPIN4. Autor
rozprawy postanowit sprawdzi¢, czy biatka PUMILIO (PUM1 i PUM2), a takze
wspotpracujgce z nimi kofaktory biatkowe NANOS (NANOS1, NANOS2, NANOS3),
biorg udziat w regulacji poziomu biatek SPIN3 i SPIN4. Cele rozprawy zostaty bardzo
precyzyjnie opisane i konsekwentnie przez mgr inz. Damiana M. Janeckiego

zrealizowane.

Nastepny rozdziat rozprawy opisuje uzyte w badaniach odczynniki, a przede
wszystkim metodyke przeprowadzonych eksperymentéw i nie mam do tej czesci
powazniejszych uwag. Chciatby w tym miejscu podkreslic, ze metody badawcze
zastosowane w pracy zostaty prawidtowo dobrane do zadanych pytan naukowych.
Pewne moje zastrzezenia budzi zastosowanie przejsciowej ekspresji w badaniach
wptywu okreslonych biatek na przebieg cyklu komorkowego, ale przedstawione przez
Doktoranta eksperymenty kontrolne przekonaty mnie, Zze doswiadczenia te
dostarczyty w petni wiarygodnych danych. Wszystkie zastosowane przez Doktoranta
techniki doswiadczalne sg w rozprawie precyzyjnie opisane; zamieszczone w
rozdziale Materiaty i metody opisy umozliwity mi rzeczowg analize wykonanych przez
mgr Damiana M. Janeckiego doswiadczeh. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje
jako$ techniczna zaprezentowanych wynikéw. Zaréwno analizy typu western, jak i

badania komplekséw metodg retardacji zelowej zastugujg na najwyzszg ocene. Nie

watpie, ze przygotowane i zawarte w manuskrypcie opisy metodyczne bedg

pomocne innym doktorantom Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu.

W rozdziale zatytutowanym Wyniki mgr inz. Damian M. Janecki szczeg6towo
opisat rezultaty wykonanych przez siebie doswiadczehn. Na poczatku, zgodnie z
przyjetym gtdbwnym celem badawczym, mgr inz. Damian M. Janecki sprawdzit wptyw

SPIN3 i SPIN4 na proliferacje komérek TCam-2. Wykorzystana przez Doktoranta



linia komorkowa zostata wyprowadzona z nasieniaka, jednego z typow nowotworu
pochodzgcego z komérek germinalnych cztowieka. Linia ta jest swietnym modelem
meskich komoérek gametogenicznych. Doktorant, wykorzystujgc linie TCam-2,
zwiekszyt poziom ekspresji biatek SPIN1, SPIN3 i SPIN4, transfekujgc komorki
odpowiednio przygotowanymi konstruktami ekspresyjnymi. Badajac konfluencje
hodowanych komérek mgr inz. Damian M. Janecki wykazat, Zze nadekspresja SPIN1,
zgodnie z  wczesniejszymi  obserwacjami  pochodzgcymi z  komoérek
ttuszczakomiesaka, przyspiesza proliferacje komorek TCam-2. Przeciwny efekt byt
obserwowany przy nadekspresji SPIN4, natomiast nadekspresja SPIN3 tylko w
niewielkim stopniu obnizata proliferacje, przy czym efekt ten nie byt istotny
statystycznie.. Przedstawione w rozprawie wyniki po raz pierwszy pokazaty, ze dwa
paralogi SPIN1, SPIN3 i SPIN4, mogg i najprawdopodobniej petnig w komorce rozne
funkcje. Ciekawg wynikiem jest, moim zdaniem, obserwacja wskazujgca na
zréznicowang stabilno$¢ biatek SPIN. Przedstawione dane pokazujg, ze przy
nadekspresji SPIN3 i SPIN4 wigcza sie kontrola ich poziomu, podczas gdy w
przypadku SPIN1 to obnizenie ekspresji w czasie jest duzo mniejsze. Czy
sprawdzono na jakim etapie ekspresji SPIN3 i SPIN4 (transkrypcyjnym,
potranskrypcyjnym, translacyjnym, potranslacyjnym) zachodzi ta regulacja? W
nastepnym eksperymencie mgr inz. Damian M. Janecki sprawdzit, czy nadekspresja
spindlin w komérkach TCam-2 indukuje apoptoze. Uzyskane wyniki jednoznacznie
wykazaty, ze SPIN1 obniza, a SPIN3 i SPIN4 przeciwnie, wzmagajg apoptoze.
Wykonano takze doswiadczenia, w ktérych wyciszono ekspresjg SPIN1, SPIN3 i
SPIN4, stosujgc odpowiednie siRNA. W przypadku wyciszenia ekspresji SPIN1
uzyskany wynik byt zgodny z oczekiwaniami - obnizenie poziomu endogennego
biatka spowodowato wzmozenie apoptozy. Co zastanawiajgce, obnizenie poziomu
SPIN3 i SPIN4 nie miato istotnego wptywu na poziom apoptozy transfekowanych
komérek TCam-2. Analizujgc dane uzyskane metodg RNA-seq Autor rozprawy
wykazat, ze poziom SPIN3 i SPIN4 jest duzo nizszy niz SPIN1, stad zrozumiaty jest
brak efektow wyciszenia ekspresji SPN3 i SPIN4. Na stronie 66 zauwazytem, ze
poziom ekspresji spindlin w komoérkach TCam-2 podany zostat w dziwnych
jednostkach — liczba czgsteczek na pl cDNA, co wydaje mi sie mato profesjonalne.
Dodatkowo we wszystkich eksperymentach zwigzanych z nadekspresjg i
wyciszaniem ekspresji danej spindliny proponowatbym kontrole poziomu pozostatych

paralogdbw SPIN. By¢ moze zaplanowane zmiany ekspresji powodujg fluktuacje



poziomow endogennych biatek SPIN i ten dodatkowy efekt zaburza ostateczny wynik
takiego eksperymentu. Przy wyciszaniu dobrze bytoby kontrolowa¢ rowniez poziom
MRNA wszystkich trzech badanych genéw: SPIN1, SPIN3 i SPIN4 w kazdej z prob.
Czy wykonano takie analizy? Magister inz. Damian M. Janecki postanowit nastepnie
sprawdzic, jaki efekt na cykl komérkowy ma nadekspresja SPIN3 i SPIN4. Ten
eksperyment takze wykonano w uktadzie ekspresji przejsciowej, co wydaje mi sie
dos¢ ryzykowne, z uwagi na dosc¢ krotki czas wysokiego poziomu ekspresji badanych
biatek. Wykorzystany przez Doktoranta uktad badawczy zostat jednak dobrze
skontrolowany poprzez nadekspresje biatek P21 i P16, ktore sg inhibitorami kinaz
zaleznych od cyklin. Z wykonanych eksperymentéw wynika, ze SPIN1 i SPIN3
przyspieszajg, a SPIN4 nie ma wplywu na przebieg cyklu komdrkowego.
Doswiadczenia, w ktérych wyciszono ekspresje poszczegdlnych spindlin pokazaty,
ze obnizenie poziomu SPIN1 spowodowato zwolnienie cyklu komérkowego, jednak
nie obserwowano takiego zjawiska w przypadku wyciszenia ekspresji genu SPINS.
Czy wykonano podobne doswiadczenie dla SPIN4? Zdaje sobie sprawe, ze nie
obserwowano efektu nadekspresji SPIN4 na cykl komérkowy, ale bytoby dobrze,
nawet jako kontrola negatywna, zobaczyc¢ tez efekty wyciszenia ekspresji SPIN4. Tak
jak juz wspomniatem wczesniej, analiza cyklu komorkowego powinna byc¢
przeprowadzona w ukfadzie statej nadekspresji biatek SPIN. Dotyczy to réwniez
obserwacji zmian morfologii komorek TCam-2 pod wptywem nadekspresji SPIN1,
SPIN3 i SPIN4. W badaniach tego typu powinno sie stosowac linie komérkowe o
statej nadekspresji badanych biatek. Mam pytanie dotyczgce rysunkéw
przedstawiajgcych wptyw biatek SPIN na cykl komorkowy. Nie moge zorientowac sie
co oznacza na wykresach GFP- i GFP+. By¢ moze gdzies w pracy jest to
wyjasdnione, ale ja nie mogtem znalez¢ tej informacji ani w podpisach pod rysunkami,
ani w rozdziale Materiaty i metody. Magister inz. Damian M. Janecki porownat
nastepnie poziom nadekspresji badanych biatek SPIN1, SPIN3, SPIN4 w linii
HEK293T (czyli w komodrkach nienowotworowych) i w nowotworowej linii HelLa.
Wyniki tego eksperymentu jednoznacznie wskazujg, ze profil nadekspresji spindlin
jest podobny w komérkach nowotworowych i rozni sie on od profilu ekspresiji biatek
SPIN w komérkach HEK293T. We wczesniejszych badaniach zidentyfikowano
MRNA SPIN1 wsrod czgsteczek RNA oddziatujgcych z biatkiem PUM1. Autor
rozprawy postanowit sprawdzi¢, czy w 3UTR mRNA SPIN1, SPIN3 i SPIN4 znajdujg

sie motywy, ktére mogtyby by¢ rozpoznawane przez biatka z domeng PUF. Doktorant



odnalazt 13 takich motywow w 3’'UTR mRNA SPIN1, 3 w mRNA SPIN3 i 6 w mRNA
SPIN4. Magister inz. Damian M. Janecki skontrolowat, czy mRNA SPIN1, SPIN3 i
SPIN4 oddziatujg z biatkami PUM1 i PUM2 w komoérkach TCam-2. W tym celu
wykonat klasyczny eksperyment typu RIP i wykazat, ze z PUM1 i PUM2
wspotwytrgcajg sie mRNA SPIN1 i SPIN3, ale nie mRNA SPIN4. W tym prawidtowo
wykonanym eksperymencie brakuje mi jednak analizy innych mRNA, ktére nie
posiadajg sekwencji rozpoznawanych przez PUF, jako kontroli negatywne;j
wykonanego doswiadczenia. A moze takie reakcje zostaty przeprowadzone, ale nie
znalazty sie w rozprawie? Doktorant postanowit sprawdzié, czy zidentyfikowane
przez niego w sekwencjach 3’'UTR motywy rozpoznawane przez domene PUF
wptywajg na poziom SPIN1, SPIN3 i SPIN4. Fragmenty 3’UTR mRNA SPIN1, SPIN3
i SPIN4 zostaly dotgczone do sekwencji kodujgcej lucyferaze. Uzyskanymi
konstruktami stransfekowano komérki TCam-2, w ktérych mierzono nastepnie
aktywnos¢ lucyferazy. W opisanym w rozprawie doswiadczeniu poréwnano ekspresje
genu lucyferazy z wynikiem uzyskanym z komodrek, w ktorych réwnoczesnie
wprowadzono dodatkowy wektor kodujgcy PUM1 lub PUMZ2. Zauwazono, ze we
wszystkich przypadkach nadekspresja ktoregokolwiek z biatek PUMILIO powodowata
represje lucyferazy, niezaleznie czy 3’UTR w badanym konstrukcie pochodzit ze
SPIN1, SPIN3 czy SPIN4. Kontrolg w tym eksperymencie byt 3UTR genu GAPDH.
Kiedy z kolei wyciszono geny PUM1, PUM2 Iub oba geny réwnoczesnie,
obserwowano zaskakujgcy efekt obnizenia aktywnosci lucyferazy lub tez poziom
lucyferazy pozostawat ten sam w komédrkach o normalnej lub wyciszonej ekspresji
genéw PUM1 i PUM2. Wyniki te nie sg dla mnie jasne i dos¢ trudne do interpretaciji.
Zgadzam sie z Autorem rozprawy, ze uzyskane dane sugeruja, ze funkcje PUM1 i
PUM2, pomimo strukturalnego podobienstwa ich domen PUF, nie sg w petni
identyczne. Warto zwroécié w tym miejscu uwage, na interesujgcy wynik wskazujgcy
na wzrost poziomu PUM2 przy wyciszeniu ekspresji genu PUM1. Rezultat ten
wskazuje na udziat PUM1 w regulacji poziomu PUM2. Do omodwienia tego
zagadnienia wroce jeszcze w dalszej czesci recenzji. W bardzo eleganckich
eksperymentach retardacyjnych mgr inz. Damian M. Janecki pokazat, ze fragment
3'UTR mRNA SPIN3, zawierajgcy motyw rozpoznawany przez biatka PUM, tworzy
kompleks zaréwno z domeng PUF1 jak i PUF2. Musze powiedzie¢, ze dawno nie
widziatem tak doskonale przeprowadzonych analiz typu gel shift. Doktorant wykonat

te dodwiadczenia wzorcowo, ze wszystkim kontrolami, np. test kompetycji tworzenia



kompleksu z wykorzystaniem specyficznego i niespecyficznego RNA. W oceniane]
pracy zaprezentowano takze wyniki wskazujgce, Zze zmutowanie miejsc
rozpoznawanych przez biatka PUM tylko czesciowo cofa represje ekspresji genu
lucyferazy, co wskazuje na bardziej ztozony mechanizm regulacji ekspresji SPIN3 w
komorkach TCam-2. Poniewaz Doktorant zauwazyt wczesniej zaleznos¢ ekspres;i
PUM2 od poziomu biatka PUM1, postanowit sprawdzi¢, czy biatka PUM1 i PUM2
oddziatujg z ich wikasnymi mRNA. Uzyskane wyniki jednoznacznie pokazaty, ze oba
MRNA znajdujg sie w kompleksach zawierajgcych PUM1 i PUM2. W sekwencjach
3'UTR obu badanych mRNA Autor rozprawy zidentyfikowat w 3’'UTR-ach mRNA
PUML1 i PUM2 motywy rozpoznawane przez domene PUF. W tym eksperymencie
przydataby sie jednak proba kontrolna w postaci mRNA, ktére nie posiadajg takich
miejsc wigzania. Magister inz. Damian M. Janecki wykazat nastepnie, Zze
nadekspresja PUM1, ale nie PUM2 hamuje proliferacje komorek TCam-2. Dlaczego
réwnoczesnie nie monitorowano w tym eksperymencie poziomu SPIN17? Az prosi sie,
aby wykonac¢ takg analize. PUM1 znaczgco stymulowat takze apoptoze. Podobnie
dziatato rowniez biatko PUM2, chociaz jego efekt nie byt juz tak spektakularny.
Sprawdzono takze, jaki efekt ma nadekspresja biatek PUM na cykl komorkowy.
Zaréwno biatko PUM1, jak i PUM2 powodowato nieznaczne spowolnienie cyklu
komérkowego, sugerujgc, ze efekt ten jest powigzany regulacjg poziomu biatka
SPIN1. Poniewaz biatka NANOS, u cztowiecka NANOS1, NANOS2 i NANOSS3,
wspétdziatajg z biatkami PUMILIO w potranskrypcyjnej regulacji ekspresji gendw,
Autor ocenianej rozprawy sprawdzit takze wptyw tych kofaktorow na regulacje
ekspresji biatek SPIN. W tym eksperymencie wykorzystano test lucyferazowy, w
ktérym ponownie sprawdzono wptyw sekwencji 3’'UTR poszczegdlnych spindlin na
poziom aktywnosci lycyferazy w transfekowanych komoérkach  TCam-2.
Doswiadczenie to pokazato, ze rézne biatka NANOS mogg mie¢ rézny wptyw na
represje mMRNA badanych spindlin. Co wiecej, Doktorant pokazat, ze nadekspresja
NANOS2 i NANOS3 spowalnia proces proliferacji komérek TCam-2, natomiast
wzrost poziomu NANOS1 nie wywotuje takiego efektu. Z kolei NANOS1 dziatat
antyapoptycznie, a nadekspresja NANOS2 i NANOS3 nie stymulowata, ani nie
hamowata apoptozy. Na podstawie przedstawionych wynikow i ich korelacji z
wczesniejszymi analizami roli sekwencji 3’'UTR SPIN1, SPIN3 i SPIN4 w regulacji
ekspresiji lucyferazy Autor rozprawy stwierdzit, ze obserwowany wptyw nadekspresji

biatek PUM i NANOS na proliferacje i apoptoze zwigzany jest bezposrednio z



modyfikacjg ekspresji poszczegodlnych spindlin. Chociaz taka korelacja na pewno ma
miejsce, brakuje bezposredniego dowodu, pochodzgcego z jednego eksperymentu
pokazujgcego, ze nadekspresja danego biatka przektada sie na zmiane poziomu
innego i to jest ostatecznie skorelowane z okreslonym procesem molekularnym.
Doktorant przedstawit co prawda wyniki doswiadczehn, w ktorych wykazat, ze
zmutowanie miejsc wigzania domeny PUF powoduje czesciowe zniesienie represji
SPIN1 spowodowane nadekspresjg tego biatka. Czy jednak w petni uprawnione sg
zdania, w ktorych mowi sie, ze: ,Biatko NANOS dziata anty-apoptycznie, m.in.
poprzez represje mMRNA SPIN3 i SPIN4” albo ,Biatka NANOS2 i NANOS3 powodujg
spowolnienie proliferacji, m. in. poprzez represje mRNA SPIN1”. Czy te stwierdzenia
nie sg zbyt mocne? Oczywiscie Autor sprawdzit tworzenie sie kompleksu NANOS2/
domena PUF2/ fragment 3'UTR SPIN3, co znacznie wzmachnia przytoczone powyzej
whnioski, ale nadal brakuje bardziej bezposrednich dowoddéw takiego mechanizmu.
Mam nadzieje, ze mgr inz. Damian M. Janecki planuje wykonanie takich
eksperymentdéw w przysziosci. Najlepsze moim zdaniem wyniki przedstawione sg

pod koniec ocenianej rozprawy. Odkrycie, ze zmutowana wersja NANOS1,

zidentyfikowana u nieptodnego pacjenta pozbawionego komoérek gametogenicznych

(tak zwany zespdt samych komoérek Sertolego) powoduje zniesienie represji SPIN3,

wzmacniajac jednoczesnie represje SPIN1 zastuguje na najwiekszg uwage. Co

wiecej, Autor udowodnit, ze analizowana mutacja NANOS1 odpowiada za zwolnienie
proliferacji i dziata proapoptycznie. Zmutowane NANOS1 niweluje tez efekt
spowolnienia cyklu komérkowego wywotanego przez prawidtowe biatko NANOS1.
Jestem pod wielkim wrazeniem tych wynikéw, ktore, jeszcze raz podkreslam,

uwazam za najoryginalniejsze w catej rozprawie doktorskiej. Wyniki te powinny

znalez¢ sie w artykule opublikowanym w prestizowym czasopiSmie naukowym.

Uzyskane przez mgr inz. Damiana M. Janeckiego wyniki zostaty doskonale
skonfrontowane z danymi literaturowymi w bardzo dobrze napisanym rozdziale
zatytutowanym Dyskusja. Doktorant udowodnit w tej czesci rozprawy, ze nie tylko zna
prace innych autoréw poswiecone biatkom PUMILIO, NANOS i SPIN, ale przede
wszystkim potrafi krytycznie odnies¢ sie do swoich wilasnych wynikow badan.
Dyskusja zostata przygotowana niezwykle profesjonalnie. Podoba mi sie rowniez
zamieszczenie na koncu rozprawy krotkiego rozdziatu Whnioski, w ktorym Doktorant

trafnie podsumowat uzyskane w trakcie realizacji doktoratu wyniki.



Przedstawione powyzej drobne uwagi krytyczne nie wptywajg na mojg bardzo
wysokg ocene rozprawy doktorskiej mgr inz. Damiana M. Janeckiego. Przedstawiono
W niej szereg interesujgcych, nowych i waznych dla nauki obserwacji. Uzyskane i
opisane w pracy doktorskiej wyniki zostaty rzeczowo przedyskutowane w oparciu o
dobrg znajomos¢ danych literaturowych, a zaproponowana w rozprawie interpretacja
wykonanych eksperymentéw nie budzi zadnych zastrzezen. Na szczegdlne
podkreslenie zastuguje fakt, ze czeS¢ wynikdw przedstawionych w rozprawie
doktorskiej mgr inz. Damiana M. Janeckiego zostata juz opublikowana w czasopismie

Oncotarget..

Uwazam, Ze oceniana rozprawa w petni spetnia wymagania stawiane pracom
doktorskim. Dlatego przedktadam Radzie Naukowej Instytutu Genetyki PAN w
Poznaniu wniosek o dopuszczenie mgr inz. Damiana M. Janeckiego do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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