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WPLYW WYBRANYCH POLIFENOLI
WCHODZACYCH W SKtAD PROPOLISU
NA PROCES APOPTOZY KOMOREK RAKA
PtASKONABtONKOWEGO JAMY USTNEJ

wykonanej przez
mgr Katarzyne Celinsk3-Janowicz

w Samodzielnej Pracowni Analizy Lekow

Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjne;

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Czeéé¢ twarzowa czaszki charakteryzuje: i/ duze nagromadzenie
szeregu  wyspecjalizowanych  struktur  tkankowych, i/ dobre
unaczynienie oraz iii/ skrzyzowanie drog chtonnych, co daje sprzyjajace
warunki dla wzrostu wielu zréznicowanych Fform nowotwordw.
Nowotwory ztoéliwe jamy ustnej to bardzo réznorodna grupa
nowotworéw, w ktérej dominuja raki ptaskonabtonkowe. Oprécz nich
wystepuja tu réwniez chtoniaki, miesaki, guzy z matych gruczotdéw
$linowych, ztosliwe guzy zebopochodne oraz czerniaki.

Metoda z wyboru leczenia chorych na raka jamy ustnej jest
chirurgiczne usuniecie gquza pierwotnego z szerokim marginesem
makroskopowo niezmienionych tkanek, co w obrebie jamy ustnej jest
trudne, a czesto wrecz niemozliwe do wykonania. Konieczne zatem sg
intensywne badania, ktérych celem jest opracowanie nowych,
efektywnych metod leczenia chorych na zaawansowane postaci rakow

jamy ustnej.
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Wczeéniejsze badania dotyczace jakosciowej oceny sktadu propolisuy, metoda
opracowang w Samodzielnej Pracowni Analizy Lekéw Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku wykazaty, ze zwiazkami chemicznymi o charakterze polifenoli,
wystepujacymi w propolisie, w najwiekszej ilosci, sa : chryzyna, pinocembryna, galangina,
kwas Ferulowy, kwas kawowy oraz kwas p-kumarowy.

Uzasadnionym zatem Celem badan, przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej
Pani Magister Katarzyny Celinskiej-Janowicz, byta ocena wptywu wybranych polifenoli
(chryzyna, galangina, pinocembryna, kwas kawowy, kwas p-kumarowy, kwas ferulowy)
bedacych sktadnikami propolisu na proces apoptozy W komaérkach raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej (CAL-27).

Podejmowany problem uwazam za istotny i interesujgcy zaréwno z punktu naukowego
jak i znaczenia medycznego, gdyz poszukiwanie nowych rozwigzan terapeutycznych,
wykazujacych mozliwie jak najwiekszg skutecznos¢, przy uwzglednieniu wieloczynnikowego
charakteru procesu nowotworzenia, wzbudza z oczywistych wzgledéw zainteresowanie nie
tylko klinicystow.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 107 stron tekstu wraz
z piémiennictwem. Tekst pracy podzielony jest na typowe dla opracowan naukowych
rozdziaty, z zachowaniem wtaéciwych pomiedzy nimi proporcji. Dodatkowo w pracy
zamieszczono Wykaz skrétéow stosowanych w tekscie pracy, znaczgco utatwiajacych jej
lekture. Omoéwione we Wstepie zagadnienia pozwalaja wnioskowa¢ dobre przygotowanie
Doktorantki do podjecia badan, bedacych podstawa Jej pracy doktorskiej, a takze stanowig
wyczerpujace temat przedstowie jasno sformutowanego i przekonujgco uzasadnionego
celu badan.

Zaproponowany przez Doktorantke cykl badan stanowi dobrze zaplanowany
i przemyélany panel eksperymentalny umozliwiajacy analize zatozonej hipotezy badawczej.
Realizacja postawionego celu pracy wymagata przeprowadzenia badan z wykorzystaniem
hodowli komérek raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej (CAL-27), w tym i/ oceny
cytotoksycznoéci badanych polifenoli, ii/ pomiaru biosyntezy DNA i kolagenu jak rowniez:
i/ oznaczenia stezenia proliny w komérkach metoda LC-MS oraz ii/ oznaczenia aktywnosci
prolidazy. W kolejnych etapach zostat przeprowadzony i/ elektroforetyczny rozdziat biatek
na zelu poliakrylamidowym, ii/ analiza biatek metoda ,Western Immunoblot” oraz
iii/ analiza poziomu tioli komérkowych z wykorzystaniem fluorescencyjnego cytometru
obrazowwego NucleoCounter®NC-3000™.

Szczegotowy opis warunkow prowadzenia hodowli komaorek raka

ptaskonabtonkowego jamy ustnej i zastosowanych metod badawczych, wraz z wykazem
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stosowanych odczynnikéw chemicznych Doktorantka zamiescita w rozdziale Materiaty

i metody. Rozdziat ten zakoriczony jest informacjg na temat zastosowanych w pracy metod

analizy statystycznej niezbednych do oceny uzyskanych wynikow.

Uzyskane Wyniki badan zostaty poprawnie zredagowane na 31 stronach pracy
i udokumentowane na szczegdtowo opisanych rycinach. W tej czesci Autorka dokonuje
i/ uzasadnienia doboru stezen badanych polifenoli, ii/ zasadniczego omdwienia wynikow
jak réwniez iii/ wysuwa po kazdym cyklu badan wnioski czastkowe.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka przedstawita dowody
stanowiace podstawe nowego mechanizmu indukcji apoptozy przez badane sktadniki
propolisu w komérkach raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej CAL-27. Niezaprzeczalng
nowoscia tej pracy jest odkrycie mozliwoséci aktywacji oksydazy prolinowej, jako czynnika
indukujacego apoptoze w analizowanych komérkach, co pozwala wskaza¢ PRODH/POX,
jako potencjalny cel nowej strategii leczenia raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej.

W rozdziale Dyskusja Autorka dokonata interpretacji uzyskanych wynikéw badan oraz
skonfrontowata wyniki wtasne z hipotezami i badaniami przedstawionymi w adekwatnej
literaturze przedmiotu. Przeprowadzone badania pozwolity na sformutowanie pigciu
uzasadnionych Wnioskéw, wnoszacych nowe istotne informacje do aktualnego stanu
wiedzy i $wiadczacych o tym, iz zatozony cel pracy zostat zrealizowany.

Cytowane przez Doktorantke 176 pozycji Piémiennictwa naukowego w wigkszosci
anglojezycznego, zostato zadowalajaco dobrane tematycznie. Jednakze chciatam w tym
miejscu zwrdci¢ uwage, na zauwazalny brak konsekwencji w cytowaniu artykutow
naukowych, ktéry nie wptywa w zadnym wypadku na wartos¢ merytoryczng rozprawy,
ale na tym etapie rozwoju naukowego Doktorantki, z obowiazku recenzenta pragne
zauwazy¢, iz strona edycyjna prac naukowych wymaga starannosci i uwagi.

Rozprawa doktorska zostata zakonczona Streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.
Niemniej jednak niektére zagadnienia nasuwaja pytania, ktére moga stanowi¢ przedmiot
dyskusji, na przyktad:

i/ jakie arqgumenty przewazyty na korzy$¢ wyboru przez Doktorantke tej konkretnej linii
komérkowej do badan - uprzejmie prosze o uzasadnienie swojej decyzji w tym
przedmiocie;

li/ w badaniach in vitro z wykorzystaniem linii nowotworowych niezwykle waznym
elementem jest dobér komoérek kontrolnych i skonfrontowanie wynikéw badan
wtasnych  przeprowadzonych na komérkach nowotworowych z  badaniami
przeprowadzonymi z wykorzystaniem komoérek prawidtowych. Zatem pytanie, ktore
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nasuwa sie - czy takie badania zostaty przeprowadzone badz s3 planowane
w przysztosci?

Sformutowanie powyzszych pytan wynika jedynie z przywileju recenzenta, z ktérego
skorzystatam, i w zadnym wypadku pytania te nie maja charakteru uwag krytycznych, moga
natomiast stanowi¢ inspiracje do dyskusji nad potencjalnym wykorzystaniem wynikéw
badan w eksperymentalnej terapii przeciwnowotworowej.

Reasumujac wyrazam opinie, ze przedstawiona do recenzji praca odpowiada wymogom
stawianym rozprawom na stopien doktora i wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, o jej przyjecie
i dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Celifiskiej-Janowicz, do dalszych etapoéw przewodu

doktorskiego.
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