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RECENZJA

pracy doktorskiej Pani mgr Dominiki Anny Komorowskiej pt.
,»Ocena skutecznosci pochodnych stilbenowych w uwrazliwianiu komarek raka piersi na
dzialanie promieniowania jonizujacego”

Promotor rozprawy: Dr hab. Aleksandra Rodacka

Niniejsza praca doktorska zostala zrealizowana w Katedrze Biologii Nowotwordow i Epigenetyki
Instytutu Biofizyki Uniwersytetu L.odzkiego w ramach Stacjonarnych Studiéw Doktoranckich
Genetyki Molekularnej, Cytogenetyki i Biofizyki Medycznej. Podstawe prawna do sporzadzenia
niniejszej recenzji stanowi decyzja Komisji Uniwersytetu L.odzkiego ds. stopni naukowych
w dyscyplinie Nauki Biologiczne z dnia 27 czerwca 2023 roku, powotujgca mnie na recenzenta
rozprawy doktorskiej w postgpowaniu doktorskim Pani mgr Dominiki Anny Komorowskiej.

Choroby nowotworowe stanowig jedno z najwigkszych wyzwan wspolczesnej medycyny bedac
Jedng z gloéwnych przyczyn zgonéw w skali globalnej. Pomimo znacznego rozwoju metod
diagnostycznych i terapeutycznych w tym radioterapii, chemioterapii, immunoterapii czy
chirurgii onkologicznej, skuteczno$¢ leczenia pacjentéw z chorobami nowotworowymi jest
niewystarczajaca a ryzyko pojawienia si¢ wznowy nadal pozostaje bardzo wysokie. Z tego
wzglgdu podejmowane sg liczne badania, ktore z jednej strony majg na celu opracowanie
nowych lekéw przeciwnowotworowych, z drugiej modyfikacje juz istniejacych metod
terapeutycznych w  kierunku podniesienia ich skutecznosci. Przykladem moze by¢
wykorzystanie roznego rodzaju radiouczulaczy w radioterapii, ktore maja za zadanie
wzmocnienie antynowotworowej skutecznosci promieniowania jonizujgcego. Bogatym zrodtem
zwigzkéw wykazujacych dzialanie fotouczulajgce, w tym radiouczulajace, sa polifenole.
Stanowig one bardzo szeroka grupg molekut pochodzenia roslinnego, do ktorych zaliczamy
zarOwno zwiagzki o malej masie molowej np. kwercetyna czy genisteina jak i czgsteczki
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o rozbudowanej strukturze i duzej masie jak choéby kwas taninowy. Wiele zwiazkéw
pochodzenia roslinnego wykazuje wspomniana aktywno$¢ fotouczulajaca w  tym
radiouczulajgeg (np. kurkumina czy resweratrol). Z tego wzgledu polifenole stanowia zrodio
zwigzkow mogacych znalez¢ zastosowanie w celu podwyzszenia wydajnosci radioterapii.
Pomimo wielu opisanych badan zwigzanych z wykorzystaniem polifenoli, w tym tych
zaliczanych do stilbendw. jako radiouczulaczy nie wszystkie aspekty ich aktywnosci wzgledem
roznego typu nowotworéw zostaty opisane i wyjasnione. Z tego wzgledu konieczne sg dalsze
prace ecksperymentalne w kierunku lepszego poznania i wyjasnienia radiouczulajacej
skutecznosci zwiazkow polifenolowych.

Ocena struktury i zawarto$ci merytorycznej pracy

Tematem recenzowanej pracy doktorskiej Pani mgr Dominiki Anny Komorowskiej jest .,Ocena
skutecznosci pochodnych stilbenowych w uwrazliwianiu komérek raka piersi na dziatanie
promieniowania jonizujgcego™. Podjety przez Autorke temat badan jest bardzo interesujacy
i jednoczednie wicloptaszezyznowy z uwagi na obejmowanie tematyka zagadnien z zakresu
stresu  oksydacyjnego, radiobiologii, genetyki, fizyki medycznej, biologii nowotwordow
1 onkologii.

Recenzowana rozprawa doktorska jest opracowaniem pisemnym, w sklad ktorej wchodza
rowniez 2 publikacje anglojezyczne opublikowane w czasopismach z listy JCR i spelnia
wymogi formalne artykutu 187 Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca
2018 (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Uktad tresci jest typowy dla pracy doktorskiej. Poczatek rozprawy stanowi spis tresci, wykaz
dorobku naukowego Doktorantki oraz streszczenie w j. polskim i j. angielskim. Nastepnie
Autorka prezentuje wykaz stosowanych skrotow i zamieszcza wprowadzenie do poruszanego
zagadnienia omawiajgc nowotwor piersi, radioterapi¢ i radiouczulacze oraz grupe zwiazkow
zaliczanych do stilbendw. Nastepne podrozdziaty stanowia: cel pracy, materiaty i metody oraz
omowienie wynikow. Ostatnie czgsci pracy to podsumowanie, wnioski i literatura uzupetniajaca.
Rozprawe zamykajg 2 publikacje wchodzace w skiad dysertacji oraz oswiadczenia
wspotautordw.

Cel pracy zostal w pelni uzasadniony. Doktorantka w sposéb dokladny opisala stosowane
materialy podajac rowniez charakterystyke stosowanych komérek tj. linii MCF-7 i HCC38.
W sposob wyczerpujacy opisane zostaly stosowane metody w tym prowadzenie hodowli,
sporzadzanie prob do analiz i techniki oraz parametry pomiaréw. Autorka uzasadnita wybor
resweratrolu, piceatannolu i piceidu jako radiouczulaczy w prowadzonych przez siebie
badaniach oraz umotywowala dlaczego zastosowane zostalo promieniowanie w dawkach 2Gy
i 6 Gy.

Odnoszac sie do uzyskanych wynikéw, zasadniczo mozna je podzieli¢ na 2 czeéci. Pierwszg
stanowi uzupelnienie i dyskusja rezultatow uzyskanych dla linii komorkowej MCF-7
poprzedzone omoéwieniem dwoch publikacji wehodzacych w sklad rozprawy doktorskiej,
natomiast druga czgs$¢ prezentuje wyniki dla linii HCC38. W pracy Doktorantka stosowata trzy

2



UNIWERSYTET W BIALYMSTOKU -
Wydziat Biologii E

ul. K. Ciotkowskiego 1J, 15-245 Bialystok
tel. 85738 8383 + e-mail: biologia.dziekanat@uwb.edu.pl « biologia.uwb.edu.pl

uktady eksperymentalne: (1) komorki naswietlane promieniowaniem jonizujacym. (2) komorki
inkubowane ze stosowanymi zwigzkami oraz (3) komorki inkubowane ze zwigzkami
i eksponowane na promieniowanie jonizujgce. W przypadku obu stosowanych linii
komérkowych (dla wszystkich trzech ukladéw badawczych) Pani mgr Dominika Anna
Komorowska przeanalizowala szereg parametrow takich jak: przezywalnos¢ (testem MTT),
analiza poziomu apoptozy i nekrozy (znakowanie fluorescencyjne w pofgczeniu z cytometria
przeplywowg), aktywnos¢ genow apoptotycznych (test RT-PCR), poziom biatek
zaangazowanych w proces apoptozy (kaspaza 3, kaspaza 8, Bcl-2, Bax, p53) metodg Western-
Blot, aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych (CAT, SOD i GPx). Wszystkie wyniki zostaty
prawidlowo opisane i szczegdtowo przedyskutowane w odniesieniu do istniejgcej literatury
z zakresu poruszanego zagadnienia. Z tego wzgledu prezentacja wynikow, ich omodwienie
i dyskusja nie budza zastrzezen.

W sklad rozprawy doktorskiej Pani mgr Dominiki Anny Komorowskiej wchodzg nie tylko
wyniki opisane w tzw. sposob klasyczny (jako typowa rozprawa), ale rowniez 2 publikacje.

Pierwszg stanowi praca przegladowa, ktorag mozna potraktowac¢ jako swoisty wstep
merytoryczny czy tez wprowadzenie do poruszanego zagadnienia. Autorka opisuje w nigj
naturalne radiouczulacze, podajac réwniez takie zwigzki, ktére sa w fazie badan klinicznych np.
kurkumina czy genisteina. Doktorantka prezentuje rowniez bezposredni i posredni mechanizm
dziatania promieniowania wzglgdem komorek nowotworowych oraz szczegdlowo przedstawia
aktualny stan wiedzy na temat wybranych radiouczulaczy. Artykul zostal opublikowany
w czasopismie International Journal of Molecular Sciences (IF=6,208; MEiN=140; wktad
procentowy Doktorantka ocenita na 50%).

Druga publikacja wchodzaca w sktad rozprawy prezentuje wyniki dotyczgce wptywu
resweratrolu, piceatannolu i piceidu na odpowiedz komoérek MCF-7 raka piersi poddanych
dzialaniu promieniowania jonizujgcego. Rezultaty badan zamieszczone w pracy opisano
w sposob czytelny, publikacja zawiera rowniez obszerng dyskusje wynikow, ktore zostaty
poréwnane z efektami doswiadczen uzyskanych w innych zespotach badawczych. Druga praca
podobnie jak pierwsza zostata opublikowana w czasopismie International Journal of Molecular
Sciences (IF=6,208; MEiN=140; wkiad procentowy Doktorantka ocenita na 52%).

Laczny IF prac wehodzacych w sktad rozprawy wynosi 12,416 natomiast suma punktow
MEIN 280.

Recenzowana praca prezentuje bardzo ciekawe i interesujgce wyniki zaréwno pod wzglgdem
poznawczym jak i potencjalnie aplikacyjnym. Glownym wnioskiem jaki zostal wyciggniety na
podstawie przeprowadzonej pracy eksperymentalnej jest stwierdzenie, ze sposrod wszystkich
trzech badanych zwigzkow resweratrol posiada najwicksze wlasciwosci radiouwrazliwiajgce.
Wszystkie badania zostaly zaplanowane i przeprowadzone w sposob prawidlowy. Uklad tresci
jest spojny i logiczny. Praca przedstawia oryginalne wyniki i wnosi nowa wiedz¢ na temat
zastosowania zwigzkow stilbenowych jako radiouczulaczy w radioterapii raka piersi. Bogaty
warsztat stosowanych technik badawczych pozwolil Autorce w pelni zrealizowaé postawione
w pracy cele. Rozprawa doktorska swiadczy o wysokiej wiedzy Doktorantki oraz o umiejetnosci
do samodzielnego planowania i prowadzenia pracy naukowe;j.
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Pomimo bardzo dobrze przygotowanej pracy mozna zauwazy¢ w niej pewne niescistosci.
W rozprawie pojawiajg si¢ drobne bledy stylistyczne i dos¢ czeste literowki.
Na stronie 14 napisano .,Nowotwory fagodne rosng miejscowo. rozprezajaco i nie dajg zadnych
przerzutow. Ponadto po usunigciu takiej zmiany nie dochodzi do remisji, dzigki czemu
nowotwory tagodne s3 calkowicie wyleczalne”. Powinno by¢ raczej napisane, e nie dochodzi
do ,,wznowy” nowotworu, poniewaz ,.remisja” to cofniecie objawow.
Na stronie 20 zostaly przedstawione wzory strukturalne stosowanych w pracy zwiazkow bez
podania odnosnika. Mam pytanie czy rysunek stanowi w takim ukladzie opracowanie wlasne?
Jak pisze doktorantka na stronie 23 wszystkie zwiazki byly rozpuszczone w alkoholu etylowym.
Z tego wzglgdu mam pytanie czy byl uwzgledniany potencjalny wplyw etanolu na
przezywalnosé¢ komarek?
Na stronie 35 w podrozdziale .Przygotowanie lizatow komorkowych™ nie znalazta sie
informacja co byto czynnikiem lizujacym?
Na stronie 41 Autorka pisze, ze analiza poziomu biatka metoda Western-Blot byta wykonana po
24 godzinach inkubacji, natomiast poziom aktywnosci po 48 godzinach od naswietlania.
Dlaczego zostata wprowadzona taka réznica czasowa w analizach?
Na stronie 46 na rysunku 11 zabrakto oznaczenia, ktory wykres to wykres ,,11a”, a ktéry ., 11b>.
Szkoda, ze Autorka opisujac poszczegdlne wyniki nie zaznaczyla w tekscie, na ktorym rysunku
znajdujg si¢ opisywane rezultaty badaf, co znacznie ulatwiloby odszukanie odpowiednigj
grafiki. Na niektorych rycinach brak jest rowniez legendy.
Wspomniane bledy i niedociggnigcia, gléwnie natury edytorskiej, nie wplywaja w zadnym
stopniu na moja bardzo pozytywna oceng recenzowanej pracy doktorskiej.

Podsumowanie recenzji

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Dominiki Anny Komorowskigj
ma uklad typowy dla rozprawy doktorskicj, a w jej skiad wchodza réwniez dwie publikacje
angloj¢zyczne z listy JCR. Dysertacja zostala przygotowana w sposob przemyslany i stanowi
rzetelne opracowanie naukowe. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze Doktorantka posiada
w swoim dorobku naukowym nie tylko publikacje, ale réwniez 10 doniesien konferencyjnych,
w trakeie studiéw doktoranckich wykazywata sie réwniez dziatalnoscig organizacyjng biorac
udzial w Nocy Biologdw, Festiwalu Nauki, Techniki i Sztuki czy wspotorganizacji warsztatow.,
Ponadto otrzymata dyplom za najlepszy poster, byta Laureatka konkursu dla doktorantdw
i studentéw organizowanego przez Polskie Towarzystwo Biofizyczne oraz pefnila funkcje
opiekuna w trzech pracach magisterskich. Ponadto Pani mgr Dominika Anna Komorowska
przynalezy do Polskiego Towarzystwa Biofizycznego i Polskiego Towarzystwa Badan
Radiacyjnych im. Marii Skfodowskiej-Curie oraz byla przedstawicielkg doktorantéw
w Wydzialowej Komisji ds. Jakosci Studiéw Doktoranckich.

Podsumowujac stwierdzam. ze praca doktorska Pani mgr Dominiki Anny Komorowskiej
pod tytutem ,,Ocena skutecznosci pochodnych stilbenowych w uwrazliwianiu komérek raka
piersi na dzialanie promieniowania jonizujacego™ spelnia wszystkie wymogi stawiane pracom
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na stopien naukowy ., doktora™ okreslone w ustawie - Ustawa Prawo o Szkolnictwie Wyzszym
I Nauce z dnia 20 lipca 2018 (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z tym wnosze do Komisji
Uniwersytetu Lodzkiego ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych
w dyscyplinie Nauki Biologiczne o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow postgpowania
doktorskiego i o nadanic Pani mgr Dominice Annie Komorowskiej stopnia naukowego
.doktora”.

Dr hab. Szymon Sekowski
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