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Ocena pracy doktorskiej mgr inZz. Malgorzaty Chmielewskiej-Kassassir pt.
»Analiza wlasciwos$ci przeciwnowotworowych polifenolowego ekstraktu z
wytlokéw z wiesiolka dziwnego (Oenothera paradoxa) w komoérkach

zlosliwego miedzybloniaka oplucnej”.

Skuteczna terapia choréb nowotworowych jest jednym z najwigkszych wyzwan wspolczesnej
medycyny. Chemioterapia czgsto stosowana jest w polgczeniu z innymi metodami leczenia
nowotworow, takimi jak chirurgia, radioterapia lub terapia hipertermiczna. Wsrod lekow
stosowanych w chemioterapii znajdujg sie zwigzki alkilujgce (np. mitomycyna, cisplatyna),
antymetabolity utrudniajgce synteze DNA lub RNA, (np. poprzez inaktywacje reduktazy
dihydrofolianu, hamowanie syntezy puryn i pirymidyn, czy poprzez analogi zasad), zwiazki
dzialajagce na podzialy komoérkowe poprzez hamowanie funkcji mikrotubul, inhibitory
topoizomeraz niezbednych w procesie replikacji DNA, oraz antybiotyki cytotoksyczne. Dobér
wlasciwych lekow w terapii zalezy od typu 1 stopnia zaawansowania nowotworu. Wirdd lekow
przeciwnowotworowych znajdziemy takze zwigzki pochodzenia roslinnego jak chocby
inhibitory hamujgce tworzenie mikrotubul lub blokujgce ich rozpad a tym samym zaburzajgce
proces podziatdbw komorkowych i indukujgce apoptoze. Niewstpliwie wséréd zwigzkow
pochodzenia rodlinnego mozemy znalezé jeszcze wiele substancji, ktore wykazuja dzialanie
przeciwnowotworowe lub tez majy potencjal do wspomagania terapii przeciwnowotworowej
prowadzonej z uzyciem innych lekow. Wiasnie takimi zwigzkami, a dokiadnie ekstraktami z
wiesiotka dziwnego w aspekcie zlosliwego migdzybloniaka oplucnej, postanowita zajac¢ sig

Doktorantka w swojej pracy. Biorac pod uwage znaczenie kliniczne oraz potencjal zwigzkow
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pochodzenia rodlinnego w terapii nowotwordw, temat pracy doktorskiej Pani Malgorzaty
Chmielewskiej-Kassassir uwazam za bardzo aktualny oraz cenny zaréwno z punktu widzenia
badan poznawczych jak i aplikacyjnych. Praca zostala zrealizowana pod kierunkiem Pani
Promotor prof. dr hab. Lucyny WozZniak oraz Promotor pomocniczej dr Malgorzaty
Bukowieckiej-Matusiak w Zakladzie Biologii Strukturalnegj na Wpydziale Lekarskim
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, co zapewnilo Doktorantce dostep do niezbednych
materiatow oraz technik badawezych.

Dysertacja zostata przygotowana na podstawie jednej pracy pogladowe] oraz dwoch
wspotautorskich prac eksperymentalnych, w ktérych Doktorantka pehila wiodgea role,
opublikowanych w czasopismach naukowych z listy Filadelfijskiej o znaczacym wspolczynniku
wplywu. Udziat Doktorantki w przygotowaniu opublikowanych prac zostat szczegbtowo opisany
oraz potwierdzony poprzez o§wiadczenia wspdlautorow.

Zalgczone publikacje zostaly poprzedzone poprzez streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
wstep teoretyczny, hipoteze badawcza, oméwienie kazdej z prac wehodzgeych w skiad dysertacji
oraz podsumowanie. Szczegblnie waznym elementem tej cze$ci dysertacji wydaje sie
przedstawiona hipoteza badawcza i1 cel pracy oraz podsumowanie, gdyz pozostale elementy
zostaly zawarte w publikacjach, stanowigcych integralng czesé¢ doktoratu,

We wstepie pracy, Doktorantka zapoznaje czytelnika z etiologig oraz klinicznymi aspektami
zloéliwego migdzybloniaka oplucnej, przedstawia podioze molekulamne jego onkogenezy, oraz
omawia pokrotce zwiazki polifenolowe i ekstrakty ro§linne w terapii ZMO. Swietnym
uzupelnieniem wstgpu jest praca pogladowa stanowigca integralng cze$¢é dysertacji,
opublikowana w International Journal of Molecular Sciences (2021), w ktorej autorzy omawiaja
nowe celowane terapie skierowane przeciwko komorkom ztosliwego migdzybtoniaka oplucnej,
oraz opisujg polifenole i inne naturalne zwiazki majgce potencjalne zastosowanie w terapiach
przeciwnowotworowych, w tym terapii ZMO. Wszystkie zagadnienia omowione w pracy
pogladowej sa bardzo dobrze dobrane i stanowia swietne wprowadzeniem do zawartych w
dysertacji prac eksperymentalnych, a zawarte w pracy pogladowej Tabele i schematy pozwalaja
czytelnikowi na szczegdlowe zapoznanie si¢ z omawianymi procesami. Wydaje sig, Ze praca ta
jako stanowiaca wstep teoretyczny do omawianych przez Doktorantke zagadnien moglaby by¢

pierwszg a nie drugg praca cyklu w dysertacji.
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Glowng czgs¢ dysertacji stanowia dwie prace cksperymentalne, a w pierwszej z nich
opublikowanej w  Biomolecules w 2020 roku, Doktorantka badala wlasciwosci
przeciwnowotworowe eckstraktu z odtluszczonych nasion wiesiotka dziwnego w modelu
komorkowym rzadkiego, agresywnego nowotworu optucnej. W tym miejscu cheiatbym zapytaé
Doktorantke czy sklad iloSciowy i jakosciowy polifenoli znajdujacych sie w badanym
ekstrakcie byl identyczny we wszystkich przeprowadzonych eksperymentach? Czy
ekstrakt pochodzil z pojedynczej preparatyki oraz czy udaje si¢ zachowaé powtarzalno$é
co do skladu ekstraktu przy kolejnych ekstrakcjach? Autorzy potwierdzili skutecznosé
badanego ckstraktu w hamowaniu proliferacji komérek nowotworowych ZMO o podtypie
inwazyjnym oraz w indukcji apoptozy. Zaobserwowali takZze zahamowanie ruchliwogci i
potencjalu inwazyjnego komoérek tego nowotworu. Cickawy jestem czy poréwnujge wyniki
swoich badan z wczesniejszymi doniesieniami pokazujacymi dzialanie ekstraktu z wiesiotka
dziwnego na inne nowotwory takie jak prostaty, piersi, czerniaka skéry, czy jelita grubego
Doktorantka obserwuje uniwersalno$¢ mechanizmu dzialania czy tez pewna specyfike zaleing
od rodzaju komorek nowotworowych. Bardzo prosze o komentarz Doktorantki na ten temat
podczas publicznej obrony. Ciekawy jestem takie czy Doktorantka bylaby wstanie
zaproponowa¢ molekularny mechanizm prowadzacy do obserwowanego 3-krotnego
spadku zewngtrzkomérkowej metaloproteinazy MMP-7 w komérkach inwazyjnych ZMO
poddanych dzialaniu badanego ekstraktu.

W drugiej z prac eksperymentalnych opublikowanej w 2023 roku w Cancers Doktorantka
zamiescita bardzo interesujgce wyniki badaf zmierzajacych do poznania molekularnego
mechanizmu zwigzanego z regulacja syntazy tymidylanowej (TYMS) w badanych komorkach
nowotworowych poddanych dziataniu ckstraktu. Doktorantka wykazala zaleznos¢ pomigdzy
poziomem TYMS a markerami przemiany nablonkowo-mezynchemalnej w inwazyjnych
podtypach ZMO oraz wyjasnila mechanizmy przeciwinwazyjnego dziatania ekstraktu poprzez
obnizenie poziomu ckspresji biatka TYMS. W bardzo dobrze zaplanowanych eksperymentach
Autorzy wykazali takze zaangazowanie czynnika SP1 w regulacje ekspresji TYMS w
odpowiedzi na dzialanie ekstraktu i jego skladnikéw wobec mieszanego i migsakowatego
podtypu komérek ZMO. Za szczegoOlnic interesujacg obserwacje Doktorantki uwazam
wykazanie hamowania translokacji czynnika transkrypeyjnego SP1 do jader komérkowych w

wyniku dziatania ekstraktu. Doktorantka stwierdzita takze slabszy efekt dziatania
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poszeczegolnych skladnikéw ekstraktu w obnizaniu poziomu TYMS w pordwnaniu z pelnym
ekstraktem, co moze sugerowac synergistyczny efekt dzialania poszczegolnych skladnikow.
Ciekawy jestem czy Doktorantka probowala zastosowal w tych badaniach mieszanine
kilku wybranych skladnikéw ekstraktu w celu identyfikacji tych, ktdre sa niezbedne dla
uzyskania efektu pelnego ekstraktu? Biorac pod uwage bardzo interesujace wyniki uzyskane
przez Doktorantke w kontekscie potencjalnej roli ekstraktu z wiesiotka dziwnego w terapii
zlodliwego miedzybloniaka ophucnej, oraz przez zespol w badaniach innych nowotworow,
cieckawy jestem czy przeprowadzono, lub zaplanowano badania na modelu zwierz¢cym,
ktore pozwolilyby na zweryfikowania poczynionych dotychezas obserwacji dotyczgcych
badanych polifenoli. Czy w kontekécie ZMO istnieje model zwierzecy, ktory mozna
wykorzystaé do weryfikacji potencjalnego znaczenia terapeutycznego badanych
ekstraktow?

Wracajac do przedstawionego przez Doktorantkg oméwienia publikacji cheiatbym dodaé, ze cel
pracy zostal jasno sformufowany i uzupemiony hipotezg badawcza. Doktorantka wycigga w
peini uprawnione wnioski, ktore majg podstawg¢ w wykonanych eksperymentach. Kazda z
publikacji zawiera bardzo cickawa, dobrze poprowadzong dyskusje odnoszaca w sposob

krytyczny uzyskane wyniki do obserwacji innych autorow.

Po wnikliwym zapoznaniu si¢ z praca doktorska Pani mgr inz. Malgorzaty
Chmielewskiej-Kassassir uwazam, ze Doktorantka prezentuje ogélng wiedze teoretyczng
niezbedng dla osoby ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki
medyczne, wykazuje umiejetno$¢ samodzielnege prowadzenia pracy naukowej a
przedstawiona do oceny dysertacja stanowi oryginaine rozwigzanie problemu naukowego i
spelnia kryteria zawarte w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki. Wnosze do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Pani mgr inz. Malgorzaty Chmielewskiej-Kassassir
do dalszych etapow postepowania.

Ze wzgledu na podjete ryzyko naukowe, aspekty poznawcze i aplikacyjne pracy,
wnosze do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o nagrodzenie
pracy Pani mgr iniz. Malgorzaty Chmielewskiej-Kassassir przewidziana w regulaminie

nagroda.
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