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Praca doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Ratajczak przedstawiona do oceny w
postaci cyklu trzech powigzanych tematycznie publikacji naukowych porusza
merytorycznie ciekawe zagadnienie, ktore idealnie wpisuje si¢ w nurt badan nad
wykorzystaniem substancji pochodzenia roslinnego w terapii nowotworéw. W kregu
zainteresowan badaczy zajmujacych si¢ tg tematyka sg zwiazki pochodzenia naturalnego,
ktére niszcza komoérki nowotworowe przy zachowaniu jednoczesnie niskiej toksycznosci
wzgledem komorek prawidlowych. W zwigzku z powyzszym wybor resweratrolu do
badan przez Doktorantke nalezy uznaé za trafny i bardzo interesujacy. Zwigzek ten

nalezy do grupy polifenoli i obecny Jest w wielu roslinach jadalnych, ktore czgsto sg

skladnikami naszej codziennej diety.

Doktorantka w  swoich  badaniach podjeta si¢  oceny cytotoksycznego
1 proapoptotycznego dzialania resweratrolu, na wybrane nowotwory przewodu

pokarmowego, co nadaje oryginalnogci Jej badaniom. Tym bardziej, ze badania podjete



przez Doktorantke¢ majg istotne znaczenie, zwlaszcza w obliczu obserwowanego stalego
trendu wzrastajgcej zachorowalnosci na te nowotwory. Co prawda, resweratrol ze
wzgledu na swoja aktywnos¢ biologiczna znalazt juz zastosowanie w leczeniu
wspomagajacym wielu chordb. Jednakze jezeli chodzi o nowotwory, istotnym jest
badanie mechanizméw dziatania tego zwigzku pod wzgledem wykorzystania go w ich
potencjalnym leczeniu, choéby ze 'wzglf;du na duzg toksyczno$¢ stosowanej obecnie

chemioterapii.

W sklad ocenianej rozprawy doktorskiej pod wspélnym tytulem ,,Dzialanie
cytotoksyczne 1 proapoptotyczne resweratrolu na wybrane nowotwory przewodu
pokarmowego w badaniach in vitro” wchodzg dwie oryginalne publikacje i jedna
pogladowa, wszystkie o charakterze wspotautorskim. Odnoszgc si¢ do autorstwa prac, we
wszystkich trzech mgr inz. Katarzyna Ratajczak jest pierwszym autorem, co wskazuje na
istotng role¢ Doktorantki w powstaniu przedstawionego do oceny cyklu publikacji.
Ponadto, wszystkie prace zostaty opublikowane w czasopismach naukowych o zasiegu
migdzynarodowym posiadajacych wspélczynnik oddziatywania Impact Factor. Laczna
punktacja tych publikacji wynosi 295 pkt. wg MEIN, a wartosc wspolczynnika
oddzialywania IF= 11,725. Warto podkresli¢, ze w przypadku rozprawy doktorskiej jest
to wysoki sumaryczny wspotezynnik oddzialywania, a prace zostaly opublikowane w
renomowanych czasopismach naukowych, w ktérych juz byly merytorycznie oceniane.
W mojej opinii, juz samo to predysponuje do wyrdznienia przedmiotowego cyklu

publikacyjnego w ramach rozprawy doktorskie;.

Z cyklu trzech prac wigczonych do ocenianej pracy doktorskiej, w pierwszej z nich
opublikowanej w Oncol. Lett. 2018, vol 15, s. 5825-5832 pt.: ,,Expression of genes and
proteins of multidrug resistance in gastric cancer cells treated with resveratrol” badania
wykonano na liniach nowotworowych zoladka, wrazliwych (EPG85-257P) i opornych na
dzialanie cytostatykow: daunorubicyny (EPG85-257RDB) i mitoksantronu (EPG85-
257RNOV). Celem tych badan byla ocena wplywu resweratrolu na zmiany ekspresji
genow zwigzanych z opornoscig wielolekowa w ww. liniach komaérkowych raka zoladka.
Wykazano, ze resweratrol w obu zastosowanych dawkach (30, 50 uM) wplywal
znamiennie statystycznie na poziom ckspresji badanych genéw w poréwnaniu do
komérek kontrolnych. Na podstawie otrzymanych wynikéw badan, autorzy wnioskuja, ze
resweratrol moze redukowac opornos¢ komérek raka przez wplyw na ekspresje genéw i

biatek kodowanych przez te geny, ktére zwiazane sg z opornoscia wielolekowa (MDR).



Druga publikacja wigczona do ocenianego cyklu prac bgdacych podstawg rozprawy
doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Ratajezak pt.: .Cytotoxic and proapoptotic effects of
resveratrol in vitro studies on selected types of gastrointestinal cancers” zostala
opublikowana w Molecules vol. 26 w 2021 roku. Jest to praca pogladowa i stanowi udang
probe zebrania aktualnej wiedzy oraz dostepnych danych w zakresie antyproliferacyjnego
i proapoptycznego dziatania resweratrolu w nowotworach przewodu pokarmowego,
takich jak rak trzustki, zotadka, watroby i jelit w modelu in vitro. W niniejszej publikacji
autorzy zwrécili uwage takze na zjawisko zwigzane z opornoscig wielolekowa (MDR),
ktore jest czesta przyczyna nieskutecznosci klasycznej chemioterapii. Opisali m.in.
wiasciwosci przeciwnowotworowe resweratrolu i jego zdolnoé¢ do ,przetamywania”
opornosci wielolekowej. Z przedstawionego W pracy pismiennictwa wynika, ze
resweratrol, w odniesieniu do efektu przeciwnowotworowego, wykazuje zréznicowane
dziatanie w zaleznosci od typu nowotworu, stgZenia badanego zwigzku oraz czasu

inkubacji.

Pani mgr inz. Katarzyna Ratajczak w powigzanym tematycznie cyklu prac
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej ujela rowniez prace, w ktorej badania
wykonano na trzech liniach nowotworowych trzustki oraz linii prawidtowej (H6c7).
Praca ta zostala opublikowana w czasopismie Molecules vol. 26 w roku 2021 pt.: ,,Effect
of resveratrol treatment on human pancreatic cancer cells through alterations of Bel-2
family members”. Badania wykazaly, ze resweratrol w znacznym stopniu hamuje
proliferacie komorek nowotworowych trzustki, a efekt jest zalezny od jego stezenia.
Indukuje réwniez proces apoptozy poprzez zmiang ekspresji bialek proapoptotycznych
(Bax) oraz antyapoptotycznych (Bcl-2) w sposob zalezny od ich stgzenia. Stwierdzono
takze, ze resweratrol wywieral wigkszy wplyw na komorki oporne na dziatanie
cytostatykéw w poréwnaniu do komorek wrazliwych, co moze mie¢ znaczenie w

przelamaniu zjawiska opornosci wielolekowe;] (MDR).

Podsumowujac wyniki uzyskanych badan, ktére byly podstawg do powstania
publikacji przedstawionych jako cykl prac w ramach rozprawy doktorskiej mozna uznac,
ze maja one wyrazny charakter poznawczy. Dalsze badania 2z zastosowaniem
resweratrolu, kontynuowane w zakresie jego dzialania antyproliferacyjnego
i proapoptotycznego na komoérki réznych typow raka trzustki 1 zotgdka, sa wskazane
i pozwolg na wykorzystanie resweratrolu w praktyce klinicznej. Szczegolnie interesujgce

jest wykazanie przez autoréw, ze resweratrol wykazuje silniejszy wplyw na komorki



nowotworowe niz komoérki prawidtowe, co wigzatoby sig ze zmniejszeniem negatywnych
skutkéw terapii. Inng wazng obserwacja opisang W recenzowanym cyklu jest to, ze
resweratrol moze uczestniczyé w przetamaniu zjawiska opornosci wielolekowej (MDR)
poprzez indukowanie zmian w ekspresji genow oraz biatlek w komorkach opornych na
dzialanie cytostatykow. Ponadto w pracach badawczych zwraca uwage szczegOlowe,
bardzo dokladne zaplanowanie badan, prawidlowy dobor nowoczesnych metod
badawczych i podejmowanie nowatorskich zagadnien. Potwierdzeniem jest fakt, ze
wszystkie zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach naukowych. Nie mam
watpliwosci, ze oceniany cykl prac stanowi godne uznania i merytorycznie ciekawe
zagadnienie w pelni upowazniajace Kandydatke do ubiegania si¢ o stopien doktora nauk

medycznych.

Pod wzgledem formalnym rozprawa doktorska nie budzi zastrzezen, przygotowana
jest bardzo starannie w sposOb przejrzysty, zwigzly i zrozumiaty. Obejmuje spis tresci, w
ktérym zamieszczone sg nastepujgce rozdziaty: wykaz publikacji stanowigcych prace
doktorska, wprowadzenie, zalozenia i cel pracy, streszczenie w jezyku polskim,
streszczenie w jezyku angielskim, publikacje, podsumowanie i wnioski oraz zalgczniki.
Praca stanowi przemyslang i udang probe usystematyzowania badan zawartych w trzech
wlasnych publikacjach, ktore wchodza w cykl prac skladajacych si¢ na rozprawe
doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Ratajczak.

7 ocenianej rozprawy doktorskiej wynika, ze Doktorantka potrafi samodzielnie
sformulowaé i rozwigza¢ problem naukowy, dobrze dobra¢ i opanowac techniki
badawcze, a takze umiejetnie przeprowadzi¢ dyskusje swoich wynikéw z wynikami
innych grup badawczych. A zatem udowodnita, ze posiada zdolno$ci do prowadzenia

samodzielnych badan naukowych jak rowniez, ze potrafi pracowa¢ w zespole naukowym.

Podsumowujac oceniang rozprawe doktorska pragne podkresli¢, iz jest ona bardzo
starannie zaplanowang i wykonang pracg. Sposob jej realizacji oraz tematyka badawcza
wskazuja jak wartosciowe publikacje powstajg w Katedrze Morfologii i Embriologii
Czlowieka w Zakladzie Histologii i Embriologii Wydzialu Lekarski Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu pod kierunkiem Promotora - prof. dr

hab. Piotra Dziggla.



Stwierdzam jednoznacznie, ze rozprawa doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Ratajczak
pt.: ,,Dziatanie cytotoksyczne i proapoptotyczne resweratrolu na wybrane nowotwory
przewodu pokarmowego w badaniach in vitro” spetnia wszystkie warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm). W
zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z prosbg o dopuszczenie
Pani mgr inz. Katarzyny Ratajczak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesénie, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej ze wzgledu na jej
wysokie walory poznawcze, oryginalnos¢ uzyskanych wynikow oraz fakt ich

opublikowania w wysoko punktowanych czasopismach naukowych.
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