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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Kingi Urbanek
pt. ,Mykotoksyny jako modulatory szlakéw Fsynt:ézy hormonéw steroidowych”
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska dotyczy badan wpltywu dwdch
mykotoksyn - deoksyniwalenolu (DON) i alternariolu (AOH), bedacych zanieczyszczeniami
zywnosci, na modulowanie szlakéw syntezy hormondéw steroidowych w badaniach
modelowych na liniach komdrkowych o réinej wrazliwosci na androgeny. Dane z
piémiennictwa wskazuja, ze narazenie na mykotoksyny moze wptywac na funkcjonowanie
uktadu rozrodczego, nerwowego, pokarmowego czy immunologicznego oraz pokazuja, iz
mykotoksyny moga przyczyniac sie do rozwoju niektorych typow nowotworow zarowno u
zwierzat jak i ludzi, w tym réwniez nowotworu gruczotu krokowego, dziatajac m.in. jako
substancje zaburzajgce gospodarke hormonalna. Dlatego tez podjety przez Doktorantke
temat badawczy jest aktualny i wazy i bardzo dobrze wpisuje sie w obecne trendy badan
naukowych w kontekscie wiedzy o znaczacym wptywie skfadnikéw zywnosci na homeostaze
organizmu, réwniez tym negatywnym, poprzez dziatanie toksyczne, mutagenne czy
kancerogenne.

Praca zostata wykonana w Zaktadzie Hodowli Komérkowych i Analiz Genomowych
Wydziatu Lekarskiego, Oddziat Nauk Biomedycznych, Uniwersytetu Medycznego w todzi pod
kierunkiem Pani prof. dr hab. n. med. Agnieszki Piastowskiej-Ciesielskiej, promotorem
pomocniczym jest Pani dr n. med. Karolina Kowalska.

Podstawa ubiegania sie przez Pania mgr Kinge Urbanek o nadanie stopnia doktora nauk
medycznych jest monotematyczny cykl 3 publikacji, w skfad ktérego wchodzi 1 praca
przegladowa i 2 doéwiadczalne, opublikowanych w latach 2018, 2021 i 2023, w czasopismach
z listy MEiN oraz Journal Citation Reports. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem. Zgodnie z zataczonym wykazem bibliometrycznym sumaryczny wspofczynnik
wptywu (IF) tych publikacji wynosi 14,348, a punktacja MEiN to 270 punktéw. Udziat Pani mgr
i innych wspétautorédw w powstawaniu publikacji zostat okreslony i potwierdzony w
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zataczonych do rozprawy oswiadczeniach. Wszystkie przedstawione prace posiadajg IF
powyzej 3, pierwsza z prac, o charakterze pogladowym (z 2018 roku) posiada 30 punktéw i
3,065 IF, druga praca (z 2021 roku) oryginalna — 100 punktéow i 5,075 IF, trzecia (z 2023 roku)
— 140 punktéw i 6,208 IF. Dobrym uzupetnieniem rozdziatu ,Wykaz publikacji bedacych
podstawa rozprawy doktorskiej” bytoby podanie pod kaidg z tych publikacji wiasciwego dla
nich wspotczynnika wptywu oraz punktacji MEIN. Catkowita punktacja dorobku doktorantki
(od 2018 roku), za 16 publikacji, wynosi 1565 punktéw, a IF 78,152. Liczba cytowan to 171
cytowan (148 bez autocytowan) wg. Web of Science Core Collection, a Indeks Hirsha wynosi
7. Dane te wskazuja na duza aktywnos¢ naukowa Pani mgr i bardzo dobrze obrazuja Jej rozwdj
naukowy, a dobrym uzupetnieniem rozprawy bytby chocby krétkie przedstawienie sylwetki
Doktorantki.

Przedfozona do oceny rozprawa oparta jest na monotematycznym cyklu 3 publikacji,
jednej o charakterze przegladowym (praca nr 1) oraz dwaoch eksperymentalnych (prace nr 2 i
3), gdzie dokonano kompleksowych i wieloprofilowych badan. Rozprawa posiada typowy
uktad dla tego rodzaju opracowan i wg. spisu tresci, sktada sie z 8 rozdziatow utozonych w
logiczny sposéb. Oprécz wykazu 3 publikacji, stanowiacych podstawe ubiegania sie o stopien
dr n. med. przez Panig mgr Kinge Urbanek, oraz kopi tych publikacji, zawiera réwniez
oswiadczenia wszystkich wspétautoréw okreslajgcych indywidualny ich wktad w powstawanie
tych prac, ktére wskazujg na znaczacg i wiodaca role Doktorantki w ich powstawaniu (udziat
od 30 do 45%). Rola pani mgr polegata na: przegladzie i wyborze literatury i opracowaniu
danych, przygotowaniu i korekcie manuskryptu (praca nr 1) oraz przeprowadzeniu
doswiadczenri, zebraniu danych, analizie statystycznej oraz przygotowaniu i korekcie
manuskryptu (prace nr 2 i 3). Rozprawa zawiera rowniez informacje o pozostatych
publikacjach ze wspétautorstwem Pan mgr, nie wchodzacych w sktad monotematycznego
opracowania, oraz Jej udziatu w konferencjach i projektach naukowych. Zawiera takze wykaz
zastosowanych skrotow, zacytowane w opracowaniu pismiennictwo, a takze streszczenie w
jezyku polskim i angielskim. Najistotniejszymi elementami rozprawy doktorskiej s3 rozdziaty:
~Wprowadzenie i uzasadnienie wyboru tematu”, ,Cele” ,Omdwienie publikacji stanowigcych
cykl” oraz ,,Wnioski”. W tej czesci pracy dobrym uzupetnieniem bytoby dotaczenie rozdziatu z
syntetycznym wskazaniem z wykorzystaniem jakich materiatéw oraz metod te cele zostaty
zrealizowane.

Rozdziat pt. ,Wprowadzenie i uzasadnienie wyboru tematu” bardzo dobrze
wprowadza czytajacego w podjety przez Panig mgr temat badawczy, a sformutowane 4 cele
zwietle okreélajg obrane kierunki badan. Kolejny rozdziat - ,Omodwienie publikacji
stanowigcych cykl” jest syntetycznym opisem dokonanego przegladu pismiennictwa (praca 1)
oraz wynikéw przeprowadzonych badan, ktére zostaly przedstawione w pracach nr 2 i 3.
Stanowi to spdjng catos¢ bedacy podstawg ubiegania sie o nadanie stopnia dr n. med. przez

Panig mgr Kinge Urbanek.

W pierwszej publikacji Doktorantka dokonata przegladu danych z pismiennictwa oraz
przedstawita aktualny stan wiedzy na temat Zrédet, mechanizmow dziatania oraz wptywu na
organizm ludzki i zwierzecy mykotoksyny bedacej obiektem Jej dalszych zainteresowarn
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naukowych, a mianowicie deoksyniwalenolu (DON). W swietle danych mowigcych o wplywie
tego zwiazku na proces steroidogenezy jest to ze wszech miar uzasadnione. Publikacja ta jest
obszernym opracowaniem liczacym 10 stron i zawierajacym 4 tabele i 4 rysunki, opartym na
87 pozycjach pismiennictwa. Mimo rygorystycznej oceny manuskryptu prac przez
recenzentdéw czasopisma, pozwole sobie na uwage dotyczaca rysunku 1, gdzie nalezatoby
wskaza¢ irédto z ktorego zostaly zaczerpnigte wzory prezentowanych zwigzkow.
Najwazniejsza czescia publikacji nr 1 jest oméwienie molekularnego mechanizmu dziatania
DON na poziomie komérkowym, ze wskazaniem jego wplywu na aktywacje kinaz
komérkowych i biatkowych aktywowanych mitogenami oraz dysregulacjg procesow
steroidogenezy poprzez oddziatywanie na enzymy biorace udziat w szlakach sygnafowych na
poziomie izenzyméw cytochromu P450. Stanowi to dobre wprowadzenie i uzasadnienie dla
przeprowadzonych badan z  wykorzystaniem odpowiednich linii  komérkowych
przedstawionych w pracach nr 2 i 3. Wskazuje sie na role matych niekodujgcych czasteczek
kwasu deoksyrybonukleinowego (miRNA) w modulacji steroidogenezy w jajnikach, jadrach i
nadnerczach poprzez wptyw na ekspresjg gendw kluczowych enzyméw zaangazowanych w
ten proces, co tez stato sie obiektem Pani mgr, w ktérych oceniata Ona czy ekspozycja na DON
réwniez moze mieé wpltyw ma regulacje zachodzaca za posrednictwem miRNA. Jedyna uwaga
do czesci opisowej publikacji nr 1 dotyczy uzytego przez Panig mgr sformutowania
,Dowiedziono, ze DON ostabiat zdrowie éwin ...”, ktére wydaje sie nie do korica fortunne.

W drugiej publikacji, z uwagi na nieliczne dane z pismiennictwa naukowego na temat
wptywu DON na komérki gruczotu krokowego (PCa) i steroidigeneze, Pani mgr zaprojektowata
badania, w ktérych oceniata wptyw tej mykotoksyny na komérki PCa, zaréwno prawidiowe jak
i nowotworowe, o roznej wrazliwoéci na androgeny. Ponadto dziatanie to oceniata w
odniesieniu do wpltywu dehydroepiandrosteronu (DHEA), hormonu steroidowego, ktory
czesto jest stosowany przez mezczyzn w terapii zastepczej w celu podniesienia endogennego
poziomu testosteronu. Wskazywane mechanizmy i szlaki dziatania zostaly dobrze
zobrazowane na zamieszczonym w pracy rysunku, ktéry jest bardzo dobrym uzupetnieniem
przekazywanych tresci. Badania zostaty przeprowadzone az na czterech liniach komdérkowych:
prawidtowej - normalny nabtonek prostaty uniesmiertelniony za pomoca SV40 (PNT1a) oraz
trzech liniach nowotworowych o réznej wrazliwosci na androgeny, tj. linii PC-3, DU-145, oraz
LNCaP, ktére byly przez 48 godzin eksponowane na rézne stezenia DON i DHEA, pojedynczo
lub w potaczeniu mykotoksyny z hormanem. Jest to interesujacy kierunek badar, ktory
przynidst Doktorantce ciekawe obserwacje. Wykazata Ona, ze ekspozycja na sam DON lub w
pofaczeniu z DHEA miata stymulujacy wptyw na uwalnianie estradiolu i testosteronu, a takze
wptywata na sekrecje progesteronu z komérek i powodowata zmiang zywotnosci komorek. Ta
ostatnia cecha byta podstawa do wybrania czasu ekspozycji na badane zwigzki i ich stezen
uzytych w doéwiadczer. Ponadto oceniata zmiany ekspresji az 9 gendw zwigzanych ze
steroidogeneza (CYP11A1, CYP17A1, CYP19A1, HSD3B2, HSD17B2 i StAR, AR, ESR2 oraz
AN5Xa) wykazujac zmiany ekspresji genow zalezne od dawki zwigzkéw. Wykazata rowniez
wptyw DON i DHEA na progresje cyklu komarkowego o réznym charakterze. Badania pokazaty,
7e DON moze znaczaco wptywac na modulacje procesu steroidogenezy zarowno w przypadku

linii nowotworowych, jak i prawidtowych oraz, ze ma najwieksze znaczenia dla indukowania
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zmian w cyklu komoérkowym oraz indukowaniu apoptozy, natomiast w potgczeniu z DHEA
dziatanie jest wybiorcze. Uzyskane przez Pania mgr wyniki sg interesujaca | istotna obserwacja
z uwagi na czeste stosowanie suplementacji DHEA przez mezczyzn.

Trzecia publikacja w naturalny sposob wyptywa z wynikéw uzyskanych w
poprzedniej pracy i wskazuje na umiejetnos¢ planowania dalszych badan dla realizacji
zatozonych celéw naukowych przez Doktorantke. W tym etapie badan Pani mgr oceniata
dziatanie alternariolu (AOH), mykotoksyny wytwarzanej przez grzyby z gatunku Alternaria,
ktora dzieki podobieristwu do cholesterolu moze sie whudowywac w btony komadrkowe.
Do przeprowadzenia eksperymentow Doktorantka wybrata tym razem dwie linie
komérkowe gruczotu krokowego, tj. PNT1aiPC-3. W pierwszym etapie wykazata, ze AOH
wptywa na zywotnos¢ komoérek w sposob zalezny od dawki i czasu ekspozycji. Kolejne
badania pozwolity na uzyskanie interesujacych wynikéw, ktore pokazaty, ze 48 godzinna
inkubacja komarek z AOH nie wplywa znaczgco na wydzielanie przez nie hormonow
steroidowych (testosteronu, progesteronu i estradiolu), natomiast co istotne,
koekspozycja na AOH i DHEA modulowata wydzielanie tych hormonow w obydwu liniach
komarkowych - prawidiowej i nowotworowej, co w aspekcie wspomnianego wczesniej
przyjmowania DHEA jako suplementu jest wazna obserwacja. Doktorantka
saobserwowata, ze AOH moze wywierac modulujgcy efekt endokrynny na komaorki,
odzwierciedlany réznego stopnia zmianami W ekspresji genow kodujgcych wybrane
enzymy i receptory (CYP11A1, STAR, CYP17A1, HSD3B2, AR, ESR2 oraz AN5Xa) zarowno
po ich ekspozycji na sam AOH, jak i w pofaczeniu z DHEA. Ponadto AOH wpltywat na
indukcje apoptozy w komérkach oraz modulowat progresje cyklu komérkowego w nieco
odmienny sposéb dla linii nowotworowej i prawidtowej. Jak podkresla Doktorantka, sa to
pierwsze tego typu badania, okreélajace wptyw AOH i DHEA na proces steroidogenezy w
komérkach linii prawidfowe] gruczotu krokowego, jak i nowotworowej, i powinny byc
kontynuowane dla wyjasnienia mechanizmow i szlakéw tych dzialan, do czego rowniez
zachecam Panig magister.

Niezaleznie od faktu poddania manuskryptéw prac wchodzacych w skiad rozprawy
doktorskiej wymagajacemu procesowi recenzji przez redakcje, jedyna uwaga, ktora sie
nasuwa dotyczy zastosowane] metody statystycznej i proszg o rozszerzenia tego
fragmentu w zakresie analizy réznic miedzy grupami. Prosze rowniez o doprecyzowanie
informacji podanych nastr. 17118 odnodnie czasu inkubacji komorek z danymi zwigzkami.

W rozdziale 4 pt. ,,Wnioski”, na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka
sformutowata 4 zwiezte wnioski, ktore dobrze oddaja waznosé¢ uzyskanych wynikow i
najwazniejsze obserwacje. Brakuje mi jedynie informacji — wniosku, o efektach dziatania
uzytego w eksperymentach hormonu steroidowego — DHEA, gdyz uzyskane z jego
udziatem wyniki sa réwniez interesujace i wazne dla koncepcji przeprowadzonych badan.
Ponadto dobrym uzupetnieniem bytoby takze dodanie krétkiej informacji, by¢ moze w
postaci podsumowania lub jednego dodatkowego whniosku” z przeprowadzone]
dogtebnej analizy piémiennictwa w pracy przegladowej, a takze wskazanie dalszych,
mozliwych kierunkow badan w tym obszarze.



Podsumowujac, Pani mgr Kinga Urbanek w petni zrealizowafa postawione sobie
cele badawcze poprzez prawidtowo zaplanowane i zrealizowane badania modelowe na
liniach komérkowych, w oparciu o bardzo dobry warsztat badawczy oraz dokonang
uprzednio dogtebng analize teoretyczng oparta o przeglad dostepnych danych z
piémiennictwa swiatowego. Wyniki badan z powodzeniem zostaty opublikowane w
impaktowanych czasopismach o zasiegu swiatowym oraz zaprezentowane w postaci
monotematycznego cyklu trzech publikacji sktadajacych sie na recenzowang rozprawg
doktorska. Ich wartosc naukowa nie budzi zadnych sastrzezen, a wybrana tematyka,
zaplanowane badania oraz ich realizacja w oparciu o bogaty warsztat badawczy, wskazuje
na dojrzatoéé naukows i doswiadczenie naukowe Doktorantki. Poczynione obserwacje i
uzyskane wyniki maja duza wartosé naukows i aspekt poznawczy.

W oparciu o powyisze, Z przyjemnoscia moge stwierdzi¢, iz przediozona rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ww. Ustawy Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym z 20 lipca 2018 roku (Dz.U. z 2018r. poz. 1668 z pd2zn. zmianami) i wnoszg do Rady
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi, o dopuszczenie Pani mgr Kingi Urbanek
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Whioskuje réwniez do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o
wyréznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr Kingi Urbanek zatytutowanej ,Mykotoksyny jako
modulatory szlakéw syntezy hormonéw steroidowych” stosowng nagroda z uwagi wysoka
wartoéé naukowa, zastosowany szeroki warsztat badawczy oraz duzy potencjat poznawczy
uzyskanych wynikow.

Z powazaniem

Prof. dr hab. Agnieszka Piwowar

Wroctaw, 01.09.2023r.




