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dr hab. n. farm. Bartosz Wielgomas, prof. uczelni Gdansk, 07.07.2022

Opinia na temat rozprawy doktorskiej mgr farm. Marty Izabeli Cykowiak,
pt.: ,Modulacja $ciezki sygnatowej Nrf2-ARE przez fitozwiazki i ich

kombinacje w komorkach raka trzustki”

Przedlozona do recenzji rozprawa na stopient doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, zostala wykonana w Katedrze 1 Zakladzie Biochemu
Farmaceutyczne), Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu  Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Kierownikiem jednostki jak i promotorem przedmiotowej rozprawy

jest dr hab. Violetta Krajka-Kuzniak, prof. UMP.

Kandydatka do stopnia doktora jest absolwentka kierunku farmacja na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Sadzac po
temacie pracy magisterskiej, ktora obronita w 2017 r., pt. ,,Modulacja wybranych izoenzymow
cytochromu P450 przez syntetyczne pochodne resweratrolu w modelu iz wifro” mozna
przypuszczal, ze zapoznala si¢ wowczas z ogoblna metodologia badan /z witro 1 stanowilo to dobrg
podstawe teoretyczna i praktyczna do podjecia dalszej pracy naukowej. Z. przedstawionego opisu
wynika, ze bezpos'fednio po ukonczenm studidw prowadzila badania w ramach projektu
kierowanego przez dr hab. Violett¢ Krajke-Kuzniak a po roku, w pazdzierniku 2018 r. rozpoczela

stacjonarne studia doktoranckie.

Rozprawa ma forme¢ wydruku na 139 stronach, z czego pierwsze 45 stron zajmuje
wprowadzenie z wykazem publikacji stanowiacych podstaw¢ postepowania w sprawie o nadanie
stopnia naukowego doktora, sylwetke naukowq Doktorantki oraz opis dorobku naukowego, wstep
oraz zalozenia i cele pracy, oméwienie osiagnie¢ badawczych w pracach wchodzacych w sklad

cyklu, podsumowanie 1 wnioski oraz pismiennictwo i streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Pozostala cze$¢ rozprawy (strony od 46 do 139) zawiera kopie artykuléw stanowiacych cykl

publikacji oraz oswiadczenia wspélautoréw publikacji. Rozprawa doktorska przedstawiona jako
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,»zb16r opublikowanych 1 powiazanych tematycznie artykuléw naukowych” spelnia wymagania
artykulu 187 ust. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z
dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668, z pozniejszymi zmianami). W sklad zbioru wchodzi pigé
artykulow opublikowanych w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym (trzy prace oryginalne 1
jedna przegladowa; Nutrition and Cancer, Toxicology In Vitro, Cells, Antioxidants) oraz w
czasopismie krajowym (jedna praca przegladowa; Farmacja Wspolczesna). W czterech pracach

Doktorantka jest pierwsza autorka a w jednej druga,

Z zalaczonych do rozprawy o$wiadczen wspétautoréw wynika, ze w powstaniu wszystkich
publikacji wchodzacych w sklad rozprawy, Doktorantka miala wiodacy udzial. W pracach
przegladowych odpowiedzialna byla za opracowanie koncepcji artykulu, przeglad literatury 1
przygotowanie rycin oraz wstepnej wersji manuskryptu. W pracach eksperymentalnych Pani mgr
odpowiadala za przeprowadzenie doswiadczen, analize statystyczna wynikéw 1 ich graficzne

przedstawienie oraz przygotowanie wstepnych wersji manuskryptow.

Naukometryczne parametry osiagnie¢ Doktorantki sa wysokie, gdyz sumaryczna wartosc
wspolczynnika oddzialywania (Impact Factor) publikacji wchodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej wynost 19,313, Calkowity dorobek Pani mgr Marty Cykowiak wyrazony
wspolczynnikiem IF 1 punktacja MNiISW to odpowiednio 27,851 1 695. Ponadto, Doktorantka jest
wspolautorka dziewieciu komunikatéw konferencyjnych. Za osiagnigcia naukowe uzyskala
dwukrotnie nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu a
takze byla wyrézniana podczas konferencji mlodych naukowcéw. Warto w koricu podkreslic, ze w
trakcie realizacji projektu doktorskiego odbyla roczny staz w University of Virginia, Department

of Biochemistry and Molecular Genetics.

Celem rozprawy bylo okreslenie potencjalu hamowania procesu nowotworzenia przez wybrane
zwiazki pochodzenia roslinnego: izotiocyjanian fenetylu, ksantohumol, indolo-3-karbinol 1
resweratrol. Cel ten mial zosta¢ osiagni¢ty poprzez zbadanie wplywu pojedynczych substangji jak
i w skojarzeniu na szlaki sygnalowe czynnika Nrf2 i w efekcie: cykl komérkowy, proces apoptozy,

proliferacje oraz fosforylacje kinaz w komorkach raka trzustki.

Oméwienie poszczegolnych publikacji bedacych rezultatem przepro{mdzonych badan,

poprzedzone jest wstepem, w ktorym Doktorantka opisuje w sposob bardzo syntetyczny podstawy
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teoretyczne kluczowych zagadnien bedacych przedmiotem rozprawy, uzasadniajac jednoczesnie
potrzebe podjecia tego tematu 1 wyznacza cele pracy. Jestem przekonany, Ze na etapie stawiania
hipotez pomoca sluzyta Promotor pracy, prof. Violetta Krajka-Kuzniak, ktora posiada naukowy

dorobek w tym obszarze.

Pierwsza praca przegladowa wchodzaca w sklad cyklu, skupia si¢ na przedstawientu rols
czynnika Nrf2 w chorobach wystepujacych u czlowieka ze szczeg6lnym naciskiem na choroby
nowotworowe. Przygotowanie tej pracy na wczesnym etapie projektu doktorskiego, pozwolilo
Doktorantce na zapoznanie si¢ z aktualnym stanem wiedzy i wskaza¢ potencjalne kierunki
badawcze, warte dalszej uwagi i rozwiniecia.

W drugiej publikacji Doktorantka przedstawia wyniki badar in zitro nad wplywem czterech
substancji pochodzenia roslinnego tj. izotiocyjanianu fenetylu, ksantohumolu, indolo-3-karbinolu 1
resweratrolu na aktywacje Nrf2 i ckspresje genéw enzyméw antyoksydacyjnych i detoksykujacych
kontrolowanych przez ten czynnik transkrypcyjny w komoérkach raka trzustki pochodzacych z
gruczolakoraka przewodowego trzustki.

Celem trzeciej pracy bylo scharakteryzowanie lacznego oddzialywania ksantohumolu i
izotiocyjanianiu fenetylu na szlaki sygnatowe Nrf2 oraz NF-xB. W badaniach wykorzystano lini¢
komorkows Panc-1. Doswiadczenia wykazaly, Ze jednoczesna ekspozycja komorek na
ksantohumol 1 izotiocyjanian fenetylu, prowadzita do zwigkszenia ekspresji genéw NQO1, SOD
oraz GSTP, co ciekawe ta sama kombinacja oddzialywata hamujaco na NF-xB i na ekspresje gendw
kodujacych b-alko COX-2.

W czwartej publikacji opisane sa badania in vitro oraz in vive, ktorych celem bylo odpowiednio
sbadanie  cytotoksycznosci wobec  zaréwno komorek nowotworowych jak 1 komérek
prawidlowych trzustki oraz szlakéw Nrf2 i NF-kB. Skutecznosc mieszani;xy ksantohumolu 1
izotiocyjanian fenetylu okazala si¢ najwyzsza sposrod testowanych kombinacji wobec szlaku Nrf2.
7. tego wzgledu w dalszych badaniach 7 zivo z wykorzystaniem modelu mysich ksenograftow
dokonano oceny wplywu dootrzewnowego podania obu zwiazkow na szybkos¢ wzrostu guzow
uzyskanych w wyniku transfekcji komérkami linit PSN-1. Jest to bardzo obiecujacy rezultat,
szczegdlnie ze zostal zaobserwowany w modelu in zivo. Cheialbym przy tej okazji poprosic o
krytyczna, ocene mozliwosci zastosowania wskazanej mieszaniny w terapii wspomagajace]

tradycyjne metody leczenia nowotwordw trzustki.
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Ostatnig praca cyklu jest publikacja przegladowa, podsumowujaca dostepne dane na temat roli
szlaku sygnalowego Nrf2 w nowotworach trzustki 1 wykorzystania tego szklaku jako potencjalnego
celu terapeutycznego lub profilaktycznego. Doktorantka slusznie podkresla w tejze pracy dwojaka

rolg czynnika Nrf2 w zaleznosct od etapu nowotworzenia.

Doktorantka podsumowala uzyskane przez Nia wyniki prac doswiadczalnych formulujac 9
wntoskow, w tym koficowy, w ktérym stwierdza, ze , kombinacja ksantohumolu z izotiocyjanianem

fenetylu moze by¢ wykorzystana w profilaktyce/chemoprewencii rakéw trzustki”.

Spojny tematycznie cykl przeprowadzonych do§wiadczeri dokumentuje oryginalne rozwiazanic
problemu naukowego, w kompleksowym ujeciu, obejmujac zaréwno rézne modele /n vitro jak t in

210.

Po lekturze rozprawy, bardzo dobrze przygotowanej pod wzgledem edytorskim 1

merytorycznym, chcialbym poprosi¢ Doktorantke jedynie o pewne uzupelnienia:

1. Jakie byly przeslanki do zastosowania konkretnych dawek izotiocyjanianu fenetylu 1
ksantohumolu w modelu mysich ksenograftow?

2. Przy zalozeniu, Ze wszystkie testowane substancje wystepuja w produktach
zywnosciowych 1 dostarczane s3 do organizmu droga pokﬂrmox;va, jaka role¢ moze
odgrywa¢ metabolizm mikroflory jelitowej oraz efekt pierwszego przejscia w

aktywnosci badanej grupy zwigzkow?

Podsumowujac, Pani mgr Marta Cykowiak przygotowala rozprawe doktorska, w ktorej
zaprezentowala ogdlna wiedze¢ teoretyczna, na poziomie odpowiadajacym stopniu doktora.
Wykazala st¢ umiejetnoscia samodzielnego prowadzenta badan naukowych w dyscyplinie nauk

farmaceutycznych stosujac mnogosc technik badawczych/laboratoryjnych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Marty Cykowiak spelnia,
w oparciu o powyzszg analiz¢, wymogi okres§lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z dnia 20 lipca 2018 r., poz. 1668 z
pozn. zm.) i wnosz¢ do Wysokiego Kolegium Nauk Farmaceutycznizch Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie mgr farm. Marty

Cykowiak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoka warto§¢ merytoryczng pracy wznosz¢ do
Wysokiego Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego‘ w Poznaniu o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr farm. Marty
Cykowiak.
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