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Recenzja pracy doktorskiej
Mgr Olgi Michel pt. ,Ocena elektroporacji z wybranymi zwigzkami

przeciwnowotworowymi wobec ludzkich komorek raka”

Prace wykonano w Katedrze i Zaktadzie Biologii Molekularnej i Komérkowej oraz w
Katedrze i Zaktadzie Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego im.

Powstanicow Slaskich we Wroctawiu pod kierunkiem dr hab. inz. Julity Kulbackiej

Ocene wykonatem na wniosek Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne prof. dr hab. Grzegorza Mazura przestany mi w pismie RD-BM/430/2020 z
dnia 11.03.2020r.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska ma postac zszywki czterech
publikacji, zgodnej z wymogami i zasadami akademickimi publikowania i
prezentowania tego typu dysertacji.
W jej sktad wchodzg nastepujace publikacje:
1. Olga Michel, Julita Kulbacka, Jolanta Saczko, ,Adjuvant, neoadjuvant, and
experimental regimens in overcoming pancreatic ductal adenocarcinoma’
Przeglad Gastroenterologiczny 2016, 11, 3:155-162 (14 punktow MNiSW)

2. Olga Michel, Julita Kulbacka, Jolanta Saczko et al. ,Electroporation with
cisplatin against metastatic pancreatic cancer: In vitro study on human
primary cel culture”. BioMed Research International, 2018, art. 7364539 (IF
2.197, MNiSW 25)

3. Olga Michel, Dawid Przystupski, Jojanta Saczko et al. , The favourable
effect of catechin in elektrochemotherapy in human pancreatic cancer
cells”. Acta Biochimica Polonica 2018, 65, 2:173-184 (IF 1.626, MNiSW 15)



4. Olga Michel, Andrei Pakhomov, Maria Casciola et al.
_Electropermeabilization does not correlate with plasma membrane lipid
oxydation”. Bioelectrochemistry 2019 107433 (IF 4.474, MNiSW 100)

W zszywce umieszczono zgode odpowiedniej Komisji Bioetycznej uchwatg nr.
KB 317/2017 z dnia 17 maja 2017 roku oraz o$wiadczenia wszystkich wspotautorow
o zakresie ich udziatu w opublikowanych pracach.

Prace potaczono tekstem oméwienia z zataczonymi streszczeniami w jezyku
polskim i angielskim. Dotaczono wykaz dorobku naukowego Doktorantki, wykaz
nagrod i wyréznien, wykaz udziatu w projektach naukowych i przynaleznosci do
towarzystw naukowych.

W omowieniu scharakteryzowano w znakomitym skrocie problematyke istoty
technik wykorzystujacych pole elektryczne do zmian biodystrybucji lekéw
przeciwnowotworowych stosowanych w onkologii. Ich celem jest rozszczelnienie bton
komorkowych i zwiekszenie transportu lekow do wnetrza komorek, co prowadzi do
zwiekszenia ich stezenia w guzie.

Doktorantka omawia zastosowanie impulséw elektrycznych wobec komorek
nowotworowych in vitro, Przypomina, ze w zaleznosci od zastosowanego napiecia,
natezenia i czasu trwania impulsu elektrycznego, wytwarza on pole elektryczne w
srodowisku tkankowym, ktére zmienia przepuszczalnos¢ bton komorkowych dla
substancji znajdujacych sie w przestrzeni miedzykomorkowej, wprowadzonych do
organizmu pozajelitowo lub dojelitowo. Oczekiwanym efektem ma by¢ wzrost
stezenia lekéw przeciwnowotworowych w komérkach raka.

Ostatnie 20 lat w nauce to okres intensywnego zgtebiania sposobow wprowadzania
roznych substancji (jonow, czgstek chemicznych, nanoczastek, itp.) do wnetrza
komorek z docelowym zamystem ich modyfikacji lub zniszczenia, ale bez naruszenia
podscieliska. Gruczolakorak trzustki jest nowotworem szczegolnym, o bardzo
wysokiej $miertelnosci, niskiej efektywnosci dostepnego leczenia i bardzo poznej
wykrywalnosci. Ponadto trzustka, z punktu widzenia mozliwosci radykalnego
leczenia, jest réwniez narzadem szczegoinym, bogatym w rozmaite tubularne
struktury, ktorych uszkodzenie czgsto prowadzi do groznych powiktan. Resekcje raka
trzustki rzadko bywajg radykalne (RO), ale nawet w takich sytuacjach szybko

dochodzi do wznowy miejscowej nowotworu. Wzrost raka trzustki jest bowiem

|08



nieregularny, nieprzewidywalny i przebiega czesto wzdtuz rozmaitych struktur (np.
nerwow), co prowadzi do postaci wieloogniskowych.

Problem jest niestychanie powazny. Pojawienie sig sposobu na zwiekszenie
skutecznosci chemicznego leczenia raka trzustki spowodowato wzrost
zainteresowania $wiata lekarskiego tg mozliwoscig. Takg metodg jest zastosowanie
pol elektrycznych do zwiekszenia dokomérkowego transportu lekow
przeciwnowotworowych. Doktorantka wybrata wiec jedno z wspotczesnych pol
badawczych w medycynie.

Uwazam, ze tematyka prezentowanych badan wpisuje si¢ w najbardziej aktualny
kierunek badan éwiatowych. Autorka skupia sie réwniez na mozliwosci wykorzystania
dodatkowych mechanizméw wspomagajgcych transport cisplatyny do komorek raka.

Celem pierwszej, pogladowej pracy ,Adjuvant, neoadjuvant, and experimental
regimens in overcoming pancreatic ductal adenocarcinoma” jest petnowarto$ciowa
analiza danych w dostepnych publikacjach anglojezycznych (77) dotyczacych tego
zagadnienia, tzn. wptywu pol elektrycznych na zywe komorki. Doktorantka przeglada
rozmaite metody stosowane w systemowym i lokalnym leczeniu raka trzustki,
podkreslajac ich nieskutecznos¢. Z metod leczenia chemicznego omawia 7
schematow leczenia, zwracajac uwage miedzy innymi na objawy uboczne zwigzane
z koniecznoécia osiagniecia wysokich, skutecznych stezen prowadzgcych niestety
rowniez do ciezkich i czestych powiktan. VW tym kontekscie mozliwos¢ zwiekszenia
wewnatrzkomérkowego stezenia chemioterapeutyku przy nizszych stezeniach
systemowych dzieki elektroterapii jest bardzo interesujaca.

W analizowanych pracach potwierdzono potrzebe poszukiwania nowych
sposoboéw leczenia raka trzustki.

Celem drugiej, oryginalnej pracy . ,Electroporation with cisplatin against
metastatic pancreatic cancer: In vitro study on human primary cell culture” jest
poréwnanie wrazliwosci ludzkich komérek gruczolakoraka trzustki na cisplatyne w
formie inkubagcji lub elektrochemioterapii in vitro. Dowiedziono, ze oporne na
cisplatyne komorki z hodowli pierwotnej wykazujg duzg wrazliwos¢ na dziatanie
zewnetrznych pol elektrycznych. Prowadzi to do zwiekszenia transportu leku w
wyniku indukowanej elektropermeabilizacji i prowadzi do obnizenia przezywalnosci
komorek o 70% w poréwnaniu do komorek inkubowanych z samg cisplatyna.
Wykazano rowniez, ze efekt elektroporacji stabnie w liniach ustalonych raka trzustki,

prawdopodobnie w wyniku nabywanych przez komaérki mechanizmow obronnych.
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W trzeciej pracy ,The favourable effect of catechin in elektrochemotherapy

in human pancreatic cancer cells” Doktorantka podjeta probe uwrazliwienia
bton komorek nowotworowych na elektrochemioterpie za pomocg nietoksycznego
zwiazku — katechiny — bioflawonoidu pozyskiwanego z lisci zielonej herbaty. W
eksperymencie Autorzy wykazali, ze wprowadzenie katechiny do hodowli wzmacnia
skutecznosé elektroporacji z cisplatyng in vitro.

Autorka sugeruje, ze ta ciekawa interakcja moze by¢ przydatna klinicznie, ale
wymaga dalszych szerszych badan.

Warto zauwazy¢, ze Autorka starannie wskazuje stabe strony swoich badan,
co niewatpliwie dowodzi Jej osobistej rzetelnosci.

Celem czwartej pracy ,Electropermeabilization does not correlate with plasma
membrane lipid oxydation” byto sprawdzenie, czy utlenienie lipidow bton
komorkowych moze obnizy¢ prog energetyczny niezbedny dla wystapienia
elektroprzepuszczalnosci. W dos¢ skomplikowanym eksperymencie wykazano, ze
mimo wystepujacego oksydacyjnego efektu impulsu elektrycznego nie ma to
znaczenia dla efektywnosci elektroporaciji.

Cele przeprowadzonych badan, opublikowanych w trzech pracach oryginalnych
Doktorantka tadnie prezentuje na rycinie 1 w przystepnej nawet dla lekarza formie
graficznej, z wyszczegdinieniem tych osiagnietych i nie osiagnietych. £gczny
wskaznik oddziatywania publikacji IF wynosi 8,297 (punktacja MNiSW 154), co

zastuguje na wyroznienie osiagniecia Doktorantki.

Z obowiazku recenzenta musze zwroci¢ uwage na pewne niejasnosci |

niedociagniecia, ktére znalaztam w tekscie pracy:

1. W tytule pracy widnieja ... wybrane zwigzki nowotworowe..., a tymczasem
w zestawieniu analizowane jest wytgcznie zastosowanie cisplatyny — moze
lepiej bytoby ,Ocena efektywnosci elektroporacji z cisplatyng wobec
ludzkich komérek raka trzustki" . Mozna by zastanawiac sie tez, czy nie
zastapi¢ efektywnosci efektem, a stowo ,wobec” zastgpi¢ ,w":
Otrzymaliby$my ,Ocena efektu elektroporacji z cisplatyng w ludzkich
komarkach raka trzustki in vitro” lub ,Ocena wptywu elektroporacji na
stezenie cisplatyny w ludzkich komérkach raka trzustki in vitro”

2. Elektrochemioterapia nie jest moim zdaniem alternatywa dla stosowanych

metod leczenia raka trzustki, ale moze stanowi¢ uzupetnienie prowadzace



do zwiekszenia jego skutecznoéci. Takg opinie Doktorantka umiescita w
streszczeniu.

3. W tymze streszczeniu Autorka podkreéla brak postepow w leczeniu raka
trzustki, co moim zdaniem jest krzywdzace dla onkologdw i chirurgéw w
kontekscie nowych schematoéw leczenia systemowego o rosngcej
skuteczno$ci oraz znacznego postepu w technikach leczenia
chirurgicznego.

4. Na stronie 10 w 10 wierszu od gory zamiast ,ta roznice” winno by¢ ,te
roznice” (kogo co - biernik)

5. W opisie ryciny 1 w trzecim wierszu pojawity si¢ dwa okreslenia: ,guza raka
trzustki” — wystarczy jedno

6. W pracy pogladowej w rozdziale poswigconym leczeniu chirurgicznemu
Autorka podaje kryteria resekcyjnoéci raka trzustki, ale konczy zdanie
stwierdzeniem, ze w tych okoliczno$ciach zmiana jest nieresekcyjna.

7. W tymze rozdziale brakuje mi wspomnienia o modyfikacji resekcji trzustki
pozwalajgcej na wieksza skuteczno$¢ wprowadzonej niedawno pod nazwa
RAMPS.

Sa to oczywiscie niedociggnigcia nie majgce cech obnizajacych wartos¢
pracy, a wiec nie moga mie¢ wptywu na mojg koricowg ocene. Przeciwnie,
przedstawiona mi do recenzji praca potwierdza, ze Doktorantka posiada
systematyczna wiedze z zakresu tematyki pracy doktorskiej, potrafi analizowa¢ swoje

wyniki, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy.

Jednoznacznie stwierdzam, ze zadna z powyzszych uwag w zaden sposob nie
wplywa na warto$¢ pracy, ktérg uwazam za szczegodlnie interesujaca, doskonale
udokumentowana i warta szczegdlowego zapoznania sig z jej trescig przez
chirurgéw, onkologdw i radiologow.

Reasumujgc, uwazam ze rozprawa doktorska mgr Olgi Michel pt. ,,Ocena
elektroporacji z wybranymi zwigzkami przeciwnowotworowymi wobec ludzkich
komérek raka” spetnia warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach | tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdZniejszymi zmianami). Rozprawa jest

pracg warto$ciowa réwniez z punktu widzenia klinicznego i Swiadczy o duzej wiedzy



Autorki w zakresie podjetego problemu. To wspaniata Kandydatka, ktéra moze sie
poszczyci¢ bogatym dorobkiem o tacznym wskazniku oddziatywania IF=33,331 (702
punkty MNiSW). Gratuluje.

Mam zaszczyt zwrocié sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Olgi Michel do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie powyzszej pracy.
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Prof. dr hab. med. Michat Studniarek



