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Ocena

Rozprawy doktorskiej pt. Ocena skutecznosci pochodnych stilbenowych

w uwrazliwianiu komorek raka piersi na dzialanie promieniowania jonizujgcego

ztozonej przez mgr Dominik¢ Ann¢ Komorowska Komisji Uniwersytetu Lodzkiego do spraw
stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne w celu uzyskania stopnia naukowego doktora

nauk biologicznych.
Rozprawa doktorska zostata wykonana pod opieka:

Promotora: dr hab. Aleksandry Rodackiej

Zgodnie z Uchwalg Komisji Uniwersytetu Lodzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie
nauki biologiczne o powotaniu mnie do petnienia funkcji Recenzenta mam zaszczyt przedstawic
SWO0jg opinig na jej temat.

Zgodnie z art. 187 ust. 1 i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
Dz. U. 2021 r., poz. 478 z p6zn. zm.

. 1. Rozprawa doktorska prezentuje ogdlng wiedz¢ teoretyczng kandydata w dyscyplinie albo
dyscyplinach oraz umiejgtnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystycznej.

2. Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
oryginalne rozwiqzanie w zakresie zastosowania wynikéw wlasnych badan naukowych w sferze
gospodarczej lub spotecznej albo oryginalne dokonanie artystyczne.

3. Rozprawe doktorskq moze stanowié praca pisemna, w tym monografia naukowa, zbidr

opublikowanych i powiqgzanych tematycznie artykuldw naukowych, praca projektowa,
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konstrukcyjna,  technologiczna, wdrozeniowa lub  artystyczna, a lakze  samodzielna

i wyodrebniona czg$¢ pracy zbiorowej.

4. Do rozprawy doktorskiej dolgcza si¢ streszczenie w jezyku angielskim, a do rozprawy
doktorskiej przygotowanej w jezyku obcym réwniez streszczenie w Jezyku polskim. W przypadku
gdy rozprawa doktorska nie jest pracq pisemnq, dolgcza sig¢ opis w Jezykach polskim
i angielskim.”, dlatego zgodnie z uchwalg Komisji Uniwersytetu Lodzkiego o powolaniu mnie na
Recenzenta wyzej wymienionej rozprawy mam zaszczyt przedstawi¢ ponizej swoja opinig

dotyczgcg tych wiasnie aspektéw dysertacji.

Jako recenzent dokonatam oceny rozprawy doktorskiej, przedstawiajac jej analizg
z uwzglednieniem: Oceny ukladu rozprawy, oceny zastosowanego pismiennictwa, wskazania
oraz oceny celu pracy, wskazania oraz oceny zastosowanych metod badawczych, oceny
cze§ci rozprawy dotyczacej omowienia  wynikow badan, informacji dotyczgcych
ewentualnego praktycznego zastosowania uzyskanych wynikéw badan, informacji
o ewentualnych nieprawidlowosciach, ktére pojawily si¢ w ocenianej rozprawie doktorskiej,
oceny redakcji przedlozonej dysertacji. Ponizej prezentuj¢ swoja oceng rozprawy doktorskiej

mgr Dominiki A. Komorowskiej uwzglgdniajace powyzsze zalecenia.

1. Ocena ukladu rozprawy doktorskiej, w tym informacje o iej

poszczegblnych czesciach skladowych

Zgodnie z obowigzujacymi uchwatami dla rozpraw doktorskich, mozna ja napisa¢ jako
przewodnik po juz opublikowanych i recenzowanych publikacjach lub w sposob hybrydowy, gdy
tylko cze$é wynikéw zostata ujeta w formie publikacji. Mozna réwniez przygotowac rozprawg
w postaci monografii, zawierajgc wszystkie wyniki badan jeszcze niepublikowanych.
W przypadku niniejszej pracy mamy do czynienia z drugg formg przygotowania rozprawy.
Informacje o formie pracy Doktorantka zamiescita na poczatku rozdzialu Wyniki zaznaczajac, ze

rozprawa zawiera zaréwno wyniki juz opublikowane i te, ktore bedg dopiero pdznie]

elzbieta.budzisz@umed.lodz.pl



. . Department of the Chemistry of Cosmetic Raw Materials
ME DK,-A L - Faculty of Pharmacy
U N IVE RS Iy Medical University of Lodz
OF LODZ Muszynskiego 1, 90-151 Lodz, Poland

przedmiotem publikacji. Rozprawa doktorska zawiera nastgpujace rozdziaty tj.: Dorobek
naukowy (str. 3-6), Streszczenie (str. 7), Abstract (str. 9), Wykaz stosowanych skrotow
(str. 11), Wprowadzenie (str. 13-18), Cel pracy (str. 21), Materialy (str. 23-36), Wyniki
(str. 37-58), Podsumowanie (str. 59-63), Wnioski (str.64) Literatura uzupetniajgca (str.65-72)

i rozdziat zatytutowany Prace wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej oraz OS$wiadczenia
wspolautoréw. ELacznie praca zawiera 72 strony maszynopisu. W rozprawie zamieszczonych jest
5 tabel oraz 17 rysunkéw. Pi$miennictwo zawiera 81 aktualnych pozycji literaturowych

w wigkszosci angielskojezycznych.

Gtéwna cze$é rozprawy doktorskiej rozpoczyna si¢ od krétkiego rozdziatu zatytulowanego
Wprowadzenie, gdzie Autorka, zapoznaje nas z powaznym problemem dotyczacym prawie
dwdch milionéw kobiet na $wiecie, dotknigtych nowotworem piersi, z ktérych co roku 500 tys.
umiera. W Polsce liczba zachorowan na nowotwory piersi jest rowniez ogromna, gdyz rocznie
diagnozuje si¢ okoto 19 tys. nowych przypadkéw. Autorka opisata nie tylko statystyki dotyczace
nowotwordw piersi, ale réwniez czynniki odpowiadajace za zwigkszone ryzyko zachorowania.
W kolejnym podrozdziale Doktorantka opisala typy nowotworéw piersi i mozliwosci
skutecznego ich leczenia. Chirurgia jest glowng metodg leczenia nowotworéw piersi
wspomagana miejscowym zastosowaniem radioterapii, gdyz w tym przypadku nowoczesna
radioterapia ma na celu skierowanie wiazki promieniowania jonizujgcego bezposrednio
w miejsce zmienione nowotworowo, nie uszkadzajgc komorek prawidtowych znajdujacych sig
w sgsiedztwie guza. Stosowanie chemioterapii w leczeniu nowotworéw piersi naraza pacjentow
na wystapienie skutkéw ubocznych lub pojawienie si¢ lekoopornosci. Niestety i w przypadku
radioterapii napotykamy problemy, poniewaz zeby zwigkszy¢ skutecznos¢ metody leczenia
nalezy zastosowaé substancje zwigkszajace wrazliwo$¢ komoérek nowotworowych na
promieniowanie jonizujace. Jednym ze stosowanych zwigzkéw jako czynnika radiouczulajgcego
jest resweratrol, W tym przypadku réwniez napotykamy powazny problem ze wzgledu na to, ze
zwigzek ten charakteryzuje si¢ niska biodostepnoscia i szybkim metabolizmem. Doktorantka

w tej czedei dysertacji bardzo krétko zapoznata nas z wybranymi do badan stilbenami.
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2. Ocena zastosowanego piSmiennictwa

Dysertacja obejmuje osiemdziesigt jeden pozycji literaturowych pojawiajacych sie¢ w tekscie
zgodnie z ich cytowaniem i doskonale dobranych do materiatéw zawartych w pracy. Literatura

przygotowana jest zgodnie ze standardami przyjetymi dla publikacji z zakresu biologii.

3. Wskazanie oraz ocena celu pracy

Choroby nowotworowe stanowig wyzwanie dla medycyny XXI wieku, gdyz mimo, Ze co roku
pojawiaja si¢ nowe leki, nowe schematy ich podania, ciggle problemem jest lekoopornosé
i/lub radioopornoéé. Dlatego Doktorantka postawita $miata hipotez¢ badawczg, ktéra brzmi
,,Pochodne stilbenowe uwrazliwiajg komorki raka piersi linii MCF-7 oraz HCC38 na dziafanie
promieniowania jonizujgcego”. Ponadto w spdjny sposéb Autorka przedstawita zalozenia
rozprawy doktorskiej i cele szczegétowe. Do badan Doktorantka wybrata trzy pochodne
stilbenoidéw:  resweratrol, piceid, ktory jest glikozydowa pochodng resweratrolu
oraz piceatannol, zawierajgcy dodatkowa grupg hydroksylowa w pierscieniu benzenowym.
Celem pracy byla ocena dziatania trzech pochodnych stilbenowych w  kombinacji
z promieniowaniem jonizujgcym na wybrane komoérki nowotworowe piersi. Wszystkie te

informacje wplywajg na zrozumienie celu badawczego pracy i sposéb jego rozwigzania.

4. Ocena cze$ci rozprawy dotyczacej oméwienia wynikéw badan

Pani mgr Dominika Komorowska podzielita rozprawe doktorskg na dwie czgsci. Pierwsza czgs¢
dotyczy publikacji przegladowej zwigzanej z tematykq badan, druga publikacja jest pracg
oryginalng w miedzynarodowym czasopi$mie 1JMS i zawiera wyniki przeprowadzonych
eksperymentéw. Druga czes¢ rozprawy doktorskiej dotyczy wynikéw dla linii HCC38 oraz

uzupetnienia badan dotyczacych linii MCF-7.
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Publikacja przegladowa dotyczy mechanizméw odpowiedzialnych za radioopornosé komorek

rakowych, # wskazano réwniez molekularne mechanizmy, w ktérych uczestnicza. W tej pracy
duzg cze$é poswiecono resweratrolowi, z uwagi na wykorzystanie go w badaniach wiasnych
przedstawiajac jego wykorzystanie w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych, czy cukrzycy,
choréb sercowo-naczyniowych i réznych typédw nowotworéw. Jeden z rozdziatéw dotyczyt

wykorzystanie go jako radiouczulacza.

Publikacja oryginalna zawiera opis badan dla linii komorkowej MCF-7, ktére pozwolity wskazac,
ktéra pochodna wybranych pochodnych stilbenowych najefektywniej uwrazliwia komorki raka

piersi na dziatanie promieniowania jonizujgcego.

Wyniki badan wskazuja, ze resweratrol najbardziej nasilat dziatanie promieniowania
jonizujacego, ktéry prawdopodobnie wynikat ze znacznego spadku aktywnosci enzymow
antyoksydacyjnych. Doktorantka wykazala réwniez, ze dzialanie tego stilbenu w kombinacji
z promieniowaniem jonizujacym zwigkszylo ckspresj¢ genéw apoptotycznych. Podoba mi sig
spos6b prezentacji juz ocenianych prac naukowych dlatego ograniczg si¢ tylko do materiatow,
ktére moga byé pdzniej opublikowane. Ponadto w pracy wykazano, Zepochodne stilbenowe nie

wykazuja dziatania cytotoksycznego na komorki obu badanych linii komérkowych.

Druga cz¢$¢ badan miata na celu skorygowanie i uzupelnienie wczesniej zaproponowanego
mechanizm dziatania resweratrolu i jego pochodnych w kombinacji z promieniowaniem

jonizujagcym w komoérkach MCF-7.

Badania te zostaly zaplanowane przez Doktorantkg z duzg starannoscig i sumiennoscia

i pozwolity na wyprowadzenie istotnych dla pracy wnioskow.

Kolejng czgécig badan bylo okreslenie skutecznosci radiouczulajacego dziatania resweratrolu
i jego pochodnych w stosunku to linii komérkowych HCC38 nalezacych do agresywnego
podtypu nowotworu piersi. Wykonano badania oceny cytotoksycznosci dla pochodnych
stilbenowych z wykorzystaniem testu MTT, ocena indukcji apoptozy, ocena poziomu enzymow

antyoksydacyjnych metodg Western Blot. Oceniam, ze ten cel badawczy wymagal dobrego
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przygotowania merytorycznego, ktére pozwolifo na prawidtlowe wykonanie i interpretacjg

otrzymanych wynikow.

Uwazam, ze dobdr metod badawczych zastosowanych przez Doktorantke jest whasciwy i zgodny
z dobrg praktyka badawczg. Ponadto Kandydatka wykazata si¢ duzg umiejgtnoscia ale rowniez

sumienno$cig w rozwigzaniu postawionych przed sobg problemow.

5. Praktyczne zastosowania uzyskanych wynikéw badan

Praca doktorska jest prawidtowo zaplanowana i udokumentowana. Warto$¢ naukowa pracy
polega na tym, ze Doktorantka w pelni osiagneta zatozenia i cel pracy oraz sformutowata
logiczne i prawidlowe wnioski z badan. Praktyczne zastosowanie badafi to przede wszystkim
informacja, ktory z badanych zwiazkéw spelnia najlepiej swoj radiouczulajacy potencjat

w stosunku do badanych linii komérkowych.

6. Informacje o ewentualnych nieprawidlowosciach, ktore pojawily sig

w ocenianej rozprawie doktorskiej

Z racji petnionej funkcji powinnam wskazaé nieprawidtowosci w ocenianej dysertacji pani mgr
Dominiki A. Komorowskiej. W mojej opinii sg to tylko drobne uwagi, ktére zamieszczam

ponizej.

Slabe strony dysertacji to:

1. W rozdziale zatytulowanym Wprowadzenie malo precyzyjnie opisane s3
wiasciwoscei stilbendéw i Doktorantka nie podkreslita dlaczego te zwigzki wybrata do
badaf. W publikacji przegladowej mozna zauwazy¢, ze resweratrol jest bardzo

dobrze opisany jako substancja radiouczulajaca.
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Oczywiscie te badania jak podkreslita Autorka wymagaja jeszcze dalszych prac, ale stanowig

wazng informacje dla badaczy zainteresowanych tg tematyka.

7. Ocena redakcji przedlozonej dysertacji

Uktad pracy jest spdjny i przejrzysty. Zwracam uwagg na duzg staranno$¢ edytorska, ktora
stanowczo ulatwia odbiér przedstawionych tresci merytorycznych i zachgca do dalszej,
szczegbtowej lektury artykutéw autorstwa Doktorantki. Opublikowane artykuly z dotychczas
przeprowadzonych badan $§wiadcza o wartosci naukowej dysertacji. Indeks oddziatywan
czasopisma, w ktérym umieszczono wyniki to IF = 6.08 ( obecnie 5,6) i 140 punktow
ministerialnych co daje 280 punktéw Ministerialnych i catkowity indeks oddziatywa IF = 12.16.
Forma redakcyjna nie budzi zastrzezef. Szczegdlng uwage zwracaja bardzo dobre i przejrzyste

rysunki i tabele.

Whioski koncowe

Mocne strony dysertacji to:
1; Szeroko omdwiona literatura dotyczaca nowotwordw piersi i mechanizméw

powstawania, w wigkszosci obejmujgca ostatnie lata

2. Dobrze zaplanowane i udokumentowane eksperymenty, ktére Swiadczg
o przemys$leniu wszystkich zastosowanych eksperymentéw. Wybér dwdch istotnych

linii komorkowych nowotworéw piersi MCF-7 i HCC38.

3 Jasno i przejrzyscie sformutowane cele i wyniki badaf w oparciu o odpowiednig

literature oraz zaprezentowanie doktoratu z duza dbatoscig o styl i jezyk naukowy

pracy.

Jako recenzent prosze o udzielenie odpowiedzi na nastgpujgce pytania.
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L Jakie oprocz resweratrolu zwigzki stosuje si¢ w radioterapii oraz jakie znajdujg sig

w fazie badan klinicznych?

2. Zasugerowata Pani, ze biodostepnos¢ mozna poprawi¢ zamykajac zwigzek

w odpowiednich no$nikach. Czy znane sg juz podobne prace?

Uwzgledniajac w ocenie merytoryczng i poznawcza warto$¢ pracy w wymiarze naukowym oraz
staranne przygotowanie jej pod wzgledem redakcyjnym uwazam, ze calkowicie spelnia ona
wymagania stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 186 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.). W zwigzku z tym,
z pelnym przekonaniem zwracam si¢ do Komisji Uniwersytetu Lodzkiego w Lodzi z wnioskiem
o dopuszczenie mgr Dominiki Anny Komorowskiej do dalszych etapéw postgpowania

doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

KIEROWHIK <ATEORY ROSMETLLOGH
Wydziat rasmamutﬂ.m‘y
Unlwers tat Medyczn

90-151L g[é? é;fu&

Prof. dr hab. n. famm. Eltbie

Prof. dr hab. n. farm. Elzbieta Budzisz

Wydziat Farmaceutyczny w Lodzi
90-151 LodZ ul. Muszynskiego 1

tel. (042)272 5595
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