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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Celinskiej-Janowicz
pt. ,, Wplyw wybranych polifenoli wchodzgcych w skiad propolisu na proces
apoptozy komorek raka ptaskonablonkowego jamy ustnej”

Przedstawiona do recenzji- praca zostala wykonana w Samodzielne]
Pracowni Analizy Lekow Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Promotorem
pracy jest dr hab. Wojciech Miltyk, a celem badan byta ocena wptywu wybranych
polifenoli, ktére sa sktadnikami propolisu na proces apoptozy komorek raka
ptaskonabtonkowego jamy ustne;j .

Najnowsze dane epidemiologiczne wskazuja, ze liczba chorych na
nowotwory w ostatnich latach stale rosnie osiggajac w 2016 roku warto$¢ ponad
180 tys. osob zdiagnozowanych. Stanowi to zatem bardzo duze wyzwanie nie
tylko dla lekarzy, ale dla catego spoteczenstwa. Zmiany nowotworowe dotyczy¢
moga praktycznie kazdego narzadu w tym twarzoczaszki. Wsrdd nich mozemy
wyrdzni¢ rozne postaci morfologiczne i formy w tym: rak ptaskonabtonkowy,
chtoniak, miesak, nowotwory matych gruczotéw slinowych, guzy zgbopochodne
czy czerniak ztosliwy. Pierwszy z nich (rak ptaskonablonkowy) stanowi ponad
90% wszystkich nowotwordw wystepujacych w jamie ustnej. Pod wzgledem
terapeutycznym najczesciej stosuje si¢ usuniecie miejsca zmienionego chorobowo,
radioterapie 1 finalnie chemioterapi¢. Jednak podobnie jak z innymi typami
nowotwordw wystepuja znaczace problemy na kazdym etapie leczenia. Dlatego
tez prowadzi si¢ poszukiwania nowych substancji oraz nowych wlasciwosci
biologicznych w kierunku ograniczania wzrostu 1iniszczenia komorek
nowotworowych.

Oceniana praca doktorska ma uktad typowy dla tego rodzaju prac i jest
przedstawiona na 107 stronach, zawiera 24 rycin oraz w tabele. PiSmiennictwo
zawiera 176 trafnie dobrane pozycje z zakresu biologii medycznej. W znacznej
czesci sg to aktualne publikacje z ostatnich dziesieciu lat.
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Dysertacja rozpoczyna sie ,Wykazem skrotow”, ktéry doktorantka
potraktowata jako rozdziat. Nastepnie przedstawita zagadnienia teoretyczne, ktore
sa podstawa do rozwazan nad celem pracy. W tej czesci zostaty opisane podstawy
chorob nowotworowych twarzoczaszki  ze szczegblnym uwzglednieniem
nowotworu  jamy  ustnej. Doktorantka  przytoczyta zaréwno  dane
epidemiologiczne, jak i etiologie choroby. Opisata réwniez mozliwe warianty
terapii tego schorzenia. Nastepnie opisata pochodzenie polifenoli, ktorych wptyw
badata na linii komérkowej ptaskonablonkowego nowotworu jamy ustne;j.
Kontynuujac tematyke polifenoli, w kolejnych rozdziatach opisata charakterystyke
przedstawicieli tej grupy zwiazkéw. Kazda substancja zostata precyzyjnie
scharakteryzowana poprzez okreslenie jej wystepowania w konkretnych ros$linach
leczniczych, nastgpnie zostata przedstawiona jej  struktura chemiczna
1 wlasciwosci biologiczne. Najistotniejszym punktem czesci teoretycznej jest
zwrocenie uwagi na dziatanie biologiczne produktu jakim jest propolis. Jego
ztozono$¢ i dziatanie biologiczne jako catosci dato podstawe do zastanowienia sie
przez Doktorantke nad koniecznoscia zbadania wybranych sktadnikéw propolisu
pod katem wpltywu na mechanizmy zwigzane z apoptozag. Tym samym
Doktorantka sformutowata cel swojej rozprawy doktorskiej.

Cel pracy zostal przedstawiony na stronie 33. Jest on sformutowany
w dwoch punktach: jako ocena wplywu szesciu wybranych polifenoli na proces
apoptozy oraz jako ocena roli metabolizmu proliny i oksydazy prolinowe;j
w regulacji apoptozy. Doktorantka badania zaplanowata przeprowadzi¢ na linii
komorkowej ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej (CAL-7).

Kolejnym rozdziatem sg ,Materiaty i metody”. Doktorantka wymienia
wszystkie odczynniki z jakich korzystala w trakcie badah wraz z okresleniem
poszczegolnych producentdw. Przedstawita réwniez wszystkie procedury jakie
zastosowata w trakcie badan. Sa one opisane dokladnie, zwlaszcza te dotyczace
hodowli komérkowych. Wyniki samych badan zostaty przedstawione w rozdziale
piatym, gdzie podobnie jak w przypadku metod, materiat badawczy zostat opisany
w podrozdziatach. Uporzadkowuje to zatem calg prace i umozliwia bezposrednia
analize wynikéw danej metody badawczej. Wyniki zostaly przedstawione
W sposob konkretny oraz byty zobrazowane wykresami na ktorych Doktorantka
poréwnywata wiasciwosci badanych polifenoli.

Zwienczeniem pracy sa dwa koncowe rozdziaty ,,.Dyskusja” i ,,Wnioski”.
W Dyskusji Pani magister wyjasnita idee prowadzonych badan i rozwineta cel
pracy trafnie go uzasadniajac. Kolejno odnosita sie do prowadzonych analiz
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1 interpretowata wyniki wskazujac co nalezatoby bada¢ w dalszej kolejnosci jesli
chodzi o mechanizmy apoptozy w obecnosci polifenoli.

Whnioski Pani mgr Katarzyny Celinskiej-Janowicz sa przedstawione
w punktach i precyzyjnie podsumowuja osiggniecia Doktorantki. Wykazata ona,
ze badane polifenole obnizaja przezywalno$¢ badanych komérek nowotworowych
oraz hamuja biosyntez¢ DNA. Indukuja one réwniez apoptoze tych komorek.
Ponadto Doktorantka przebadata i potwierdzita niektére mechanizmy apoptozy
jakie wystepuja w obecnosci wybranych polifenoli.

Najistotniejszym rezultatem niniejszej dysertacji jest wykazanie, iz badane
polifenole moga stanowi¢ podstawe strategii w badaniach nad nowg terapia
nowotworu ptaskonablonkowego raka jamy ustnej.

Jako recenzent mam kilka drobnych uwag dotyczgcych pracy:

1. Jakie moze mie¢ znaczenie roznorodnosci sktadu propolisu w zaleznosci od
jego pochodzenia na stgzenie wybranych polifenoli i czy proporcje ich sa
state; jakie to moze mie¢ znaczenie w kontekscie przedstawionych przez
Panig wnioskow.

2. W badaniach biosyntezy DNA dodawata Pani ptyn scyntylacyjny — jaki byt
jego skiad, jak przekladala sie pomiar radiometryczny, ktory podawany jest
w jednostkach mocy dawki promieniowania na ilo§¢ wbudowanej tymidyny
w strukture DNA. Nie znalaztem tez parametréw kolumny HILIC przy
analizie LC-MSMS.

Pod wzgledem technicznym praca jest sformatowana prawidlowo
i przejrzyscie. Mozna jedynie zauwazy¢ np. brak ujednoliconego pismiennictwa
(raz sg pelne nazwy czasopism, a raz skroty, czasami podawany jest numer DOI, a
czasami nr wolumenu i numery stron). Przy podawaniu piSmiennictwa w wiekszej
liczbie pozycji np. str 22 (67, 68, 69) wystarczyloby poda¢ zakres np. (67-69).

Podsumowujac, rozprawe doktorska oceniam bardzo dobrze, a drobne btedy
edytorskie nie wplywaja na pozytywny odbidr dysertacji. Rozprawa doktorska
w pelni spetnia warunki okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z pdzniejszymi zmianami
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itym samym wnosze do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej w Bialymstoku o dopuszczenie Pani mgr
Katarzyny Celinskiej-Janowicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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