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Ocena pracy doktorskiej pt.

Ocena udziatu mucyny 1 w procesie apoptozy wywoltanej pirazolo-
berenilowymi pochodnymi platyny(il) w komérkach raka zotgdka
i raka jelita grubego

wykonanej przez
mgr Katarzyne Supruniuk

w Zaktadzie Chemii Medycznej
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Rozprawa doktorska w oparciu o cykl publikacji naukowych w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Ocena osiggnigcia naukowego stanowigcego podstawe rozprawy
doktorskiej.

Osiagniecie naukowe pt. ,Ocena udzialu mucyny 1 w procesie
apoptozy wywotanej pirazolo-berenilowymi pochodnymi platyny(ll)
w komodrkach raka zofadka i raka jelita grubego”, bedace podstawa
rozprawy doktorskiej, stanowi monotematyczny cykl 3 oryginalnych prac
naukowych opublikowanych w latach 2021 - 2022.

Wartos¢ wspotczynnika oddziatywania Impact Factor (IF) prac wynosi
16,214 co przektada sie na 300 punktéw MNISW. Wszystkie publikacje

stanowigce podstawe osiggnigcia naukowego Doktorantki zostaty
opublikowane w czasopismach znajdujacych sie w wykazie Journal Citation
Reports (JCR): International Journal of Oncology, Translational Oncology
oraz Pharmaceutics. Wspotczynnik oddziatywania IF tych czasopism jest
zawarty w zakresie od 4,243 do 6,321. W przedstawionych jako osiagniecie
naukowe publikacjach mgr Katarzyna Supruniuk jest pierwszym
wspofautorem. Doktorantka, jak i kazdy wspotautor, ztozyt odpowiednie

oswiadczenia o swoim udziale w realizacji badan. Na ich podstawie mozna
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stwierdzi¢, iz udziat mgr Katarzyny Supruniuk w powstaniu osiggniecia naukowego, na
podstawie spdjnego tematycznie cyklu prac opublikowanych w czasopismach naukowych,
wynosit co najmniej 60% (60-70% udziatu w przygotowaniu wyzej wymienionych publikacji
naukowych).

Badania stanowigce podstawe publikacji byty realizowane w Zaktadzie Chemii Medyczne;j
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku. Synteza pochodnych cis-platyny, badania z wykorzystaniem hodowli
komoérkowych oraz analizy metodg cytometrii przeptywowej — stanowigce czes¢ panelu
eksperymentalnego dwaoch prac oryginalnych, byly wykonane odpowiednio we wspétpracy
z Zaktadem Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych oraz Zaktadem Biotechnologii
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Zagadnienia omoéwione w pracy pogladowej $wiadczg o duziej wiedzy i starannym
przygotowaniu Pani mgr Katarzyny Supruniuk do podjecia badan, bedacych podstawg Jej pracy
doktorskiej, a takze stanowiag dobre wprowadzenie do postawionego celu badan.

Tytut dysertacji Doktorantki zostat prawidtowo sformutowany i w petni odzwierciedla cel
badan. Wybor tematu pracy doktorskiej uwazam za trafny, zgodny z kierunkiem wspoétczesnych
badan naukowych i aktualnym stanem wiedzy. Podejmowany problem uwazam za uzasadniony,
niezwykle wazny zaréwno: i/ z punktu widzenia naukowego (w tym rozwoju chemii medycznej),
ii/ znaczenia medycznego oraz iii/ spotecznego, z uwagi na fakt, iz chemioterapia odgrywa
kluczows role w leczeniu nowotworéw. Ponadto, nowotwory stanowig drugg co do czestosci,
obok choréb ukfadu krazenia, przyczyne zgondw na Swiecie. Dlatego jednym z priorytetéw
i celem dzisiejszej medycyny jest poszukiwanie aktywnych, selektywnych lekow o ograniczonej
cytotoksycznosci w stosunku do prawidtowych komérek organizmu. Dodatkowo, literatura
naukowa (zebrana rowniez w pracy przegladowej wchodzacej w sktad rozprawy) wskazuje na
wazng role przeciwciat monoklonalnych w skojarzeniu z chemioterapeutykami w leczeniu
choréb nowotworowych. Waing grupe potencjalnych lekdw przeciwnowotworowych moga
stanowic pirazolo-berenilowe kompleksy platyny (I1). Dlatego indukcja apoptozy w potaczeniu
z ograniczeniem funkcji MUC1 (onkogenu, ktorego nadekspresja zwigzana jest ze zwiekszong
przezywalnoscia komdrek nowotworowych) moze pozwoli¢ na lepsze poznanie wptywu tej
glikoproteiny na proces zaprogramowanej smierci komoérek nowotworowych i stanowic
potencjalnie istotny cel molekularny.

Przedstawiony przez Doktorantke cykl badan stanowi starannie zaplanowany i dobrze
przemyslany panel eksperymentalny umozliwiajgcy analize ztozonej hipotezy badawczej. Celem
naukowym przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej byta ocena roli MUC1 w procesie
apoptozy indukowanej pochodnymi platyny(ll) — PtPz4 i PtPz6 w komarkach raka zotadka linii
CRL-1739 i raka jelita grubego linii DLD-1 i HT-29, w ktorych funkcja onkogenu zostata
ograniczona przez zastosowanie przeciwciata monoklonalnego anty-MUC1. Zatozony cel badan
Doktorantka postanowita zrealizowaé poprzez: i/ ocene przezywalnosci komorek
z wykorzystaniem testu MTT, ii/ ocene indukcji apoptozy przy uzyciu cytometru przeptywowego
z zastosowaniem Aneksyny V znakowanej FITC, iii/ ocene ekspresji gendw i biatek
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proapoptotycznych i antyapoptotycznych metoda real-time PCR oraz Western Blot, iv/ ocene
ekspresji biatka MUC1 oraz antygendw cukrowych metodg ELISA.

Na uwage zastuguje fakt, iz Doktorantka w opisie osiggniecia naukowego oprécz
omowienia badarh prowadzonych przy jej udziale odnosi sie do najistotniejszych pozycji
literaturowych, co daje mozliwos¢ poznania istoty prowadzonych badan.

Wyniki badan zawarte w publikacjach stanowigcych podstawe ocenianego osiggniecia
naukowego sg oryginalne. Przeprowadzone badania pozwolily na sformufowanie
uzasadnionych wnioskéw, korespondujacych z zatozonym celem pracy i wnoszacych nowe
istotne informacje do aktualnego stanu wiedzy. Mgr Katarzyna Supruniuk wykazata, iz
zastosowanie przeciwciata monoklonalnego anty-MUC1 znaczaco ograniczyto funkcje
onkogenu poprzez obnizenie jego ekspresji zaréwno na poziomie mRNA jak i biatka w badanych
liniach komérkowych raka zotadka i jelita grubego. Ponadto, anty-apoptotyczne dziatanie
MUC1, obnizone po zastosowaniu przeciwciata anty-MUC1 zostato potwierdzone
nastepujacymi wynikami prac eksperymentalnych:

i/ zastosowanie przeciwciat w skojarzeniu z kompleksami cis-platyny doprowadzito do
pogtebienia wzrostu ilosci komédrek apoptotycznych w pordwnaniu do uktadéw
jednosktadnikowych,

ii/ skojarzone dziatanie przeciwciata i badanych zwigzkéw wptyneto w wiekszym stopniu na
wzrost ekspresji wybranych czynnikéw pro-apoptotycznych i obnizenie ekspresji wybranych
biatek anty-apoptotycznych w poréwnaniu do monoterapii,

iii/ przeciwciato anty-MUC1 w potaczeniu z pirazolo-berenilowymi kompleksami cis-platyny
bardziej efektywnie indukowato aktywacje kaspaz w poréwnaniu do modelu
jednosktadnikowego.

Dodatkowo, w mojej opinii, waznymi efektami prowadzonych badarn byto wykazanie iz:

i/ jednym z mozliwych mechanizméw pro-apoptotycznego dziatania anty-MUC1 jest
zahamowanie szlaku Akt, zahamowanie ekspresji NF-kB oraz stymulacje biatka p53

i/ zdolnos$¢ skojarzonego modelu ekspozycji do obnizenia ekspresji nowotworowych
antygendéw cukrowych moze wskazywaé na posredni udziat analizowanych zwigzkéw
w apoptozie, gdzie glikoproteiny moga interferowa¢ w kluczowe szlaki zaprogramowane;j
smierci komaorki.

Podsumowujac, skojarzone dziatanie pochodnych platyny(il) z przeciwciatem monoklonalnym
anty-MUC1 stanowi podstawe a zarazem potencjalng strategie dla terapii antynowotworowe;j
raka zotadka i jelita grubego.

W tym miejscu, korzystajgc z przywileju recenzenta, z uwagi na w petni uzasadnione
osiggnigcia naukowe Doktorantki oraz aplikacyjny charakter przedstawionych wynikéw badan,
pozwole sobie zadac pytanie i/ o wskazanie mozliwych kierunkéw dalszych badan w temacie
bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej oraz ii/ czy planowane s3 dalsze prace
z wykorzystaniem komorek prawidtowych celem wykazania selektywnosci dziatania
przeciwciata anty-MUC1 w skojarzeniu z badanymi pochodnymi cis-platyny. Dodatkowo,
chciatbym zapyta¢ o kryterium doboru linii komdrkowych do zaplanowanego panelu
eksperymentalnego in vitro.
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1. Ocena dorobku naukowego niewchodzacego w zakres rozprawy doktorskiej.

Poza cyklem publikacji bedgcych podstawg do ubiegania sie o stopien doktora, dorobek
naukowy mgr Katarzyny Supruniuk jest znaczacy i obejmuje wspodtautorstwo w czterech
publikacjach naukowych o wysokim wspdtczynniku oddziatywania IF. Ponadto Doktorantka
prezentowata swoje wyniki badan na zagranicznych i krajowych konferencjach naukowych. Na
uwage zastuguje fakt, iz na dwoch konferencjach miedzynarodowych Pani Katarzyna Supruniuk
wygtosita prezentacje ustne. Dodatkowo, Doktorantka byta Kierownikiem czterech
projektow badawczych $cisle korespondujgcych z tematyka rozprawy doktorskiej.

2. Podsumowanie

Reasumujac, przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Supruniuk
wigcza sie w niezwykle istotny zaréwno z punktu widzenia naukowego, jak i medycznego, nurt
badarn poswieconych poszukiwaniu potencjalnych nowych form terapeutycznych chorob
nowotworowych. Ponadto uwazam, ze przedfozona przez Doktorantke rozprawa, z uwagi na
zaprezentowany poziom naukowy i wartosci poznawcze oraz oparcie wysunietych wnioskéw na
obszernym materiale eksperymentalnym w pefni odpowiada wymogom ustawowym
stawianym rozprawom doktorskim.

Potwierdzeniem wysokiej wartosci merytorycznej przedstawionej do recenzji dysertacji
jest opublikowanie wynikow badan w formie oryginalnych prac, w czasopismach posiadajgcych
znaczacy wspotczynnik oddziatywania Impact Factor.

Jednoczesnie, zwazywszy na nowe elementy poznawcze zawarte w ocenianej rozprawie,
zastosowanie ztozonego panelu eksperymentalnego, a takie bardzo waine znaczenie
praktyczne przedstawionych badan, proponuje wyrdznienie pracy.

Podsumowujgc, w nawigzaniu do powyzszego, wyrazam opinie, ze przedstawiona do
recenzji praca odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopien naukowy doktora, co
w konsekwencji upowainia mnie do wystgpienia z wnioskiem do Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, o przyjecie rozprawy doktorskieji dopuszczenie Pani
mgr Katarzyny Supruniuk do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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