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?zbiór opublikowanych i powi?zanych tematycznie artyku?ów naukowych? spe?nia wymagania

artykulu 187 ust. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy?szym i nauce (Dz. U. z

dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668, z pó?niejszymi zmianami). W sk?ad zbioru wchodzi pi??

artyku?ów opublikowanych w czasopismach o zasi?gu mi?dzynarodowym (trzy prace oryginalne i

jedna przegladowa; Nutrition and Cancer, Toxicology In Vitro, Cells, Antioxidants) oraz w

czasopi?mie krajowym (jedna praca przegl?dowa; Farmacja Wspó?czesna). W czterech pracach

Doktorantka jest pierwsz? autork? a w jednej drug?.

Z. za??czonych do rozprawy o?wiadcze? wspó?autorów wynika, ?e w powstaniu wszystkich

publikacj i wchodz?cych w sk?ad rozprawy, Doktorantka mia?a wiod?cy udzia?. W pracach

przegladowych odpowiedzialna by?a za opracowanie koncepcji artyku?u, przegl?d literatury 1

przygotowanie rycin oraz wst?pnej wersji manuskryptu. W pracach eksperymentalnych Pani mgr

odpowiada?a za przeprowadzenie do?wiadcze?, analiz? statystyczn? wyn ików i ich graficzne

przedstawienie oraz przygotowanie wst?pnych wersji manuskryptów.

Naukometryczne parametry osi?gni?? Doktorantki s? wysokie, gdy? sumaryczna warto??

wspó?czynnika oddzia?ywania (Impact Factor) publikacji wchodz?cych w sk?ad rozprawy

doktorskiej wynosi 19,313. Ca?kowity dorobek Pani mgr Marty Cykowiak wyra?ony

wspó?czynnikiem IF i punktacj? MNiSW to odpowiednio 27,851 1695. Ponadto, Doktorantka jest

wspó?autork? dziewi?ciu komunikatów konferencyjnych. Za ost?gni?cia naukowe uzyska?a

dwukrotnie nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu a

tak?e by?a wyró?niana podczas konferencji m?odych naukowców. Warto w ko?cu podkre?li?, ?e w

trakcie realizacji projektu doktorskiego odby?a roczny sta? w University o f Virginia, Department

of Biochemistry and Molecular Genetics.

Celem rozprawy by?o okre?lenie potencja?u hamowania procesu nowotworzenia przez wybrane

zwi?zki pochodzenia ro?linnego: izotiocyjanian fenetylu, ksantohumol, indolo-3-karbinol i

resweratrol. Cel ten mia? zosta? osi?gni?ty poprzez zbadanie wp?ywu pojedynczych substancji jak

i w skojarzeniu na szlaki sygna?owe czynnika Nrf2 i w efekcie: cyk? komórkowy, proces apoptozy,

proliferacj? oraz fosforylacj? kinaz w komórkach raka trzustki.

Omówienie poszczególnych publikacji b?d?cych rezultatem przeprowadzonych bada?,

poprzedzone jest wst?pem, w którym Doktorantka opisuje w sposób bardzo syntetyczny podstawy
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teoretyczne kluczowych zagadnie? b?d?cych przedmiotem rozprawy, uzasadniaj?c jednocze?nie

potrzeb? podj?cia tego tematu i wyznacza cele pracy. Jestem przekonany, ?e na etapie stawiania

hipotez pomoc? s?u?y?a Promotor pracy, prof. Violetta Krajka-Ku?niak, która posiada naukowy

dorobek w tym obszarze.

Pierwsza praca przegl?dowa wchodz?ca w sk?ad cyklu, skupia si? na przedstawieniu roli

czynnika N r f 2 w chorobach wyst?puj?cych u cz?owieka ze szczególnym naciskiem na choroby

nowotworowe. Przygotowanie tej pracy na wczesnym etapie projektu doktorskiego, pozwoli?o

Doktorantce na zapoznanie si? z aktualnym stanem wiedzy i wskaza? potencjalne kierunki

badawcze, warte dalszej uwagi i rozwini?cia.

W drugiej publikacji Doktorantka przedstawia wyniki bada? ?n uro nad wp?ywem czterech

substancji pochodzenia ro?linnego tj. izotiocyjanianu fenetylu, ksantohumolu, indolo-3-karbinolu1

resweratrolu na aktywacj? Nrf2 i ekspresj? genów enzymów antyoksydacyjnych i detoksykuj?cych

kontrolowanych przez ten czynnik transkrypcyjny w komórkach raka trzustki pochodz?cych z

gruczolakoraka przewodowego trzustki.

Celem trzeciej pracy by?o scharakteryzowanie ??cznego oddzia?ywania ksantohumolu 1

izotiocyjanianiu fenetylu na szlaki sygna?owe N r f 2 oraz NF-xB. W badaniach wykorzystano lini?

komórkow? Panc-1. Do?wiadczenia wykaza?y, ?e jednoczesna ekspozycja komórek na

ksantohumol i izotiocyjanian fenetylu, prowadzi?a do zwi?kszenia ekspresji genów N Q O 1 , S O D

oraz GSTP, co ciekawe ta sama kombinacja oddzia?ywa?a hamuj?co na N F - x B i na ekspresj? genów

koduj?cych b'a?ko COX-2.

W czwartej publikacji opisane s? badania ?n vitro oraz in vivo, których celem by?o odpowiednio

zbadanie cytotoksyczno?ci wobec zarówno komórek nowotworowych jak i komórek

prawid?owych trzustki oraz szlaków Nr f2 i NF-xB. Skuteczno?? mieszaniny ksantohumolu i

izotiocyjanian fenetylu okaza?a si? najwy?sza spo?ród testowanych kombinacj i wobec szlaku Nr£2.

Z tego wzgl?du w dalszych badaniach i» uiw z wykorzystaniem modelu mysich ksenograftów

dokonano oceny wp?ywu dootrzewnowego podania obu zwi?zków na szybko?? wzrostu guzów

uzyskanych w wyniku transfekcji komórkami linii PSN-1. Jest to bardzo obiecuj?cy rezultat,

szczególnie ?e zosta? zaobserwowany w modelu ?» z i . Chcia?bym przy tej okazji poprosi? o

krytyczn? ocen? mo?liwo?ci zastosowania wskazanej mieszaniny w terapii wspomagaj?cej

tradycyjne metody leczenia nowotworów trzustki.
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Ostatni? prac? cyklu jest publikacja przegl?dowa, podsumowuj?ca dost?pne dane na temat roli

szlaku sygna?owego Nrf2 w nowotworach trzustki i wykorzystania tego szklaku jako potencjalnego

celu terapeutycznego lub profilaktycznego. Doktorantka s?usznie podkre?la w tej?e pracy dwojak?

rol? czynnika Nrf2 w zale?no?ci od etapu nowotworzenia.

Doktorantka podsumowa?a uzyskane przez Ni? wyniki prac do?wiadczalnych formu?uj?c 9

wniosków, w tym ko?cowy, w którym stwierdza, ?e ?kombinacja ksantohumoli z izotiocyjanianem

fenetylu mo?e by? wykorzystana w profi laktyce/chemoprewencj i raków trzustki?.

Spójny tematycznie cykl przeprowadzonych do?wiadcze? dokumentuje oryginalne rozwi?zanie

problemu naukowego, w kompleksowym uj?ciu, obejmuj?c zarówno ró?ne modele én vitro jak i in

uwa.

Po lekturze rozprawy, batdzo dobrze przygotowanej pod wzgl?dem edytorskim 1

merytorycznym, chcia?bym poprosi? Doktorantk? jedynie o pewne uzupe?nienia:

1. Jakie by?y przes?anki do zastosowania konkretnych dawek izotiocyjanianu fenetylu i

ksantohumolu w modelu mysich ksenograftów?

2. Przy za?o?eniu, ?e wszystkie testowane substancje wyst?puj? w produktach

?ywno?ciowych i dostarczane s? do organizmu drog? pokarmow?, jak? rol? mo?e

odgrywa? metabolizm mikroflory jelitowej oraz efekt pierwszego przej?cia w

aktywno?ci badanej grupy zwi?zków?

Podsumowuj?c, Pani mgr Marta Cykowiak przygotowa?a rozpraw? doktorsk?, w której

zaprezentowa?a ogóln? wiedz? teoretyczn?, na poziomie odpowiadaj?cym stopniu doktora.

Wykaza?a si? umiej?tno?ci? samodzielnego prowadzenia bada? naukowych w dyscyplinie nauk

farmaceutycznych stosuj?c mnogo?? technik badawczych/ laboratoryjnych.

Przeds taw iona do recenzj i rozprawa dok to rska Pani m g r M a r t y C y k o w i a k spe?nia,

w opa rc iu o powy?sz? anal iz?, w y m o g i okre?lone w art. 187 U s t a w y z dn ia 20 l i p c a 2018

roku Prawo o szko ln i c tw ie w y ? s z y m i nauce (Dz . U . z dn ia 20 l i p c a 2018 r . , poz. 1668 z

pó?n. zm. ) i wnosz? do Wysok iego K o l e g i u m N a u k Fa rmaceu tycznych U n i w e r s y t e t u

M e d y c z n e g o i m . Karo la M a r c i n k o w s k i e g o w P o z n a n i u o dopuszczen ie m g r fa rm. M a r t y

Cykowiak do dalszych etapów przewodu doktorskiego.
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Jednocze?nie, ze wzg??du na w y s o k ? warto?? mery to r yczn? p r a c y wznosz? do

Wysok iego K o l e g i u m N a u k Fa rmaceu tycznych Un iwe rsy te tu M e d y c z n e g o i m . Karo la

M a r c i n k o w s k i e g o w P o z n a n i u o wyró?n ien ie rozp rawy dok to rsk ie j m g r fa rm. M a r t y

Cykow iak .
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