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Ocena rozprawy na stopieni doktora nauk medycznych lek. Aleksandra Kietbika pt.
» Wplyw krotkich impulsow elektrycznych na komorki raka gruczotu krokowego™

Promotorzy: Dr hab. n. med. Bartosz Matkiewicz,
Dr hab. inz. Julita Kulbacka, prof. UMW

Rak gruczolu krokowego (RGK) jest drugim najczgsciej diagnozowanym
nowotworem u mezczyzn. Wiekszos¢é pacjentéw z RGK wymaga leczenia radykalnego
(prostatektomia radykalna). Niemniej biorac pod uwage biologi¢ RGK. obraz kliniczny
pacjenta z RGK (wiek, choroby wspolistniejgce, itd.) oraz preferencje pacjenta w wybranych
przypadkach wybieramy metody nieoperacyjne (radioterapia radykalna, aktywny nadzor.
itd.). Nadal poszukuje si¢ nowych technik maloinwazyjnych w leczeniu RGK. U pacjentow
z RGK o niskim lub posrednim ryzyka mozna rozwazy¢ terapie fokalne, niemniej metody te
nadal sa uznawane za eksperymentalne. Obiecujace zagadnienie dotyczace zmian
przepuszczalnodcei blon komérkowych pod wptywem impulséw elektrycznych moze znalez¢
zastosowanie w rozwoju nowych technik fokalnych u leczeniu RGK.

Doktorant podjat si¢ oceny efektow biologicznych krotkich impulsow
elektrycznych na komorki RGK przy uzyciu linii komérkowych (ludzkie komérki RGK DU
145 oraz LNCaP). '

Przekazana do recenzji rozprawa doktorska liczy 99 stron maszynopisu, ktorego
podstawa sg 3 artykuty, w tym | praca przegladowa (praca nr 1) oraz 2 artykuty oryginalne
(praca nr 2 i 3). We wszystkich opracowaniach Doktorant jest pierwszym autorem:

1. Kietbik, A., Szlasa, W., Saczko, J.. & Kulbacka, J. (2020). Electroporation-Based
Treatments in Urology. Cancers, 12(8),2208.

(IF — 6,639; 140 pkt. MNiSzW)

2. Kielbik, A., Szlasa, W.. Michel, O., Szewczyk, A., Tarek, M., Saczko, J., &
Kulbacka, J. (2020). In Vitro Study of Calcium Microsecond Electroporation of
Prostate Adenocarcinoma Cells. Molecules, 25(22), 5406.

(TF —4.411; 100 pkt. MNiSzW)
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3. Kielbik, A., Szlasa, W., Novickij, V., Szewezyk, A., Maciejewska, M., Saczko. J., &
Kulbacka, J. (2021). Effects of high-frequency nanosecond pulses on prostate cancer
cells. Scientific Reports, 11(1), 1-10.
(IF — 4.379: 140 pkt. MNiSzW)
F.aczna punktacja przedstawionego cyklu prac wynosi: IF — 15,429 i 380 punktow MNiSzW.

Dysertacja zostata przygotowana bardzo starannie od strony edytorskiej. Spis
tresci rozprawy doktorskiej sporzadzony jest w sposob przejrzysty i pozwala czytelnikowi w
prosty sposob zorientowac si¢ w poszczegolnych czgsciach rozprawy.

We wstepie rozprawy doktorskiej Doktorant umiejetnie zaznajamia czytelnika z
podjeta tematyka. Przedstawia miejsce terapii fokalnych w leczeniu RGK. Szczegotowo
omawia zjawisko elektroporacji odwracalnej i nieodwracalnej. Ponadto opisuje znaczenie
jondw wapnia w zjawisku elektroporacji. Zatozenia i cele pracy sa sformulowane
poprawnie.

Doktorant starannie zaplanowal i wykonal bardzo pracochtonna doswiadczalng
czes¢ pracy badawczej z uzyciem linii komoérkowych. W ocenie efektéw biologicznych
krotkich impulséw elektrycznych zastosowal cystometri¢ przeptywowa, mikroskopie
konfokalng oraz test luminescencyjny. Dodatkowo postugiwat si¢ metodami pozwalajgcymi
na pomiar przezywalnosci i mobilnosci komérek oraz aktywnos¢ kaspaz. Ponadto Doktorant
stosowat zaawansowane techniki pozwalajgce na wizualizacj¢ elektroporacji.

Przedstawione artykuly oryginalne przygotowane zostaly w oparciu o typowy
uktad dla prac doswiadczalnych, z zachowaniem wymogéw poszczegdlnych rad
redakcyjnych. Zgodnie z przyjeta zasadg, w wstepie poszczegolnych prac Doktorant
szczegbtowo zaznajamia czytelnika z tematem opracowania, a czgs¢ t¢ konczy jasno
sprecyzowany cel pracy. Opis metodyki badan nie budzi zastrzezen. Kazdy artykul zawiera
dokfadny i przejrzysty opis przeprowadzonego doswiadczenia i uzyskanych wynikow.
Wszystkie prace kofczg si¢ szczegotowo dyskusja, w ktorych otrzymane wyniki badan sg
umiejetnie zestawiane z wynikami innych badaczy. Charakter prowadzonej dyskusji w
przedstawionych pracach wskazuje na dojrzalos¢ naukowa Doktoranta.

Pierwszy Artykul (praca nr 1) przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy technologii
wykorzystujgcych zjawisko elektroporacji w urologii. Doktorant szczegétowo opisuje

zjawisko elektroporacji. Ponadto przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy
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nieodwracalnej elektroporacji w nowotworach uktadu moczowo-ptciowego (tj. rak nerki, rak
gruczotu krokowego i raku urotelialnym) oraz jej wplyw modulujgey na uklad
immunologiczny. Doktorant zagadnienie elektrochemioterapii bedacej potaczeniem dwdch
metod leczenia: elektroporacji i chemioterapii (aplikacji cytostatykéw) w raku pecherza
moczowego i raku gruczotu krokowego. Dodatkowo omawia zastosowanie elektroporacji w
terapii genowej. Przedstawiony artykut zawiera przeglad literatury obejmujgcy 191 pozycji
pisSmiennictwa.

W kolejnym artykule (praca nr 2) przedstawiono wyniki badania przedklinicznego,
przeprowadzonego przez Doktoranta, ktorego celem byto zbadanie wplywu elektroporacji (z
lub bez udziatu jonéw wapnia) na komorki RGK. Wyniki przeprowadzonego eksperymentu
wskazujg, ze elektroporacja wapniowa znaczgco zmniejsza zywotnos¢ komorek RGK
poprzez promowanie apoptozy. Ponadto zastosowanie pulsacyjnego pola elektrycznego
rozbija cytoszkielet aktynowy i wptywa na mobilnos$¢ komorek RGK.

Celem kolejnego eksperymentu przeprowadzonego przez Doktoranta, byto okreslenie
wptywu impulsow elektrycznych o wysokiej czestotliwosci na cytoszkielet i ruchliwosé
komorek RGK. Wyniki badania przedstawiono w pracy nr 3. Wyniki badania wykazaty,
m.in. ze nanosekundowe impulsu elektryczne o czestotliwosei 1 MHz wykazujg wyraznie
zwiekszong cytotoksycznos¢ w poréwnaniu z impulsami o nizszych czestotliwosciach.
MHz-owa kompresja impulséw ujawnia takze inng dynamike naptywu jondéw wapnia po
permeabilizacii.

W redagowaniu wszystkich prac oraz przygotowanej rozprawy doktorskiej
wykorzystano aktualng i bogatg literaturg.

W rozprawie doktorskiej Doktorant w sposdb czytelny podsumowuje uzyskane
wyniki przeprowadzonych badan elektroporacji mikrosekundowej i nanosekundowej na
liniach komérkowych RGK.

W wnioskach Doktorant wskazuje na wysoka skutecznosé cytotoksyczna krétkich
impulsow elektrycznych na komoérki RGK, co moze znalez¢ zastosowanie w terapii fokalnej
tego nowotworu. Ponadto zwraca uwage. ze permeabilizacja komorek RGK zalezy od
czestotliwosei i natezenia impulsu elektrycznego. Dodatkowo Doktorant we wnioskach
podkresla potencjalne dziatanie krotkich impulséw elektrycznych polegajace na
zmniejszeniu mobilnosci komorek nowotworowych oraz wplywie na cytoszkielet tych

komarek.
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Przedstawiona od oceny rozprawa doktorska nie zawiera powazniejszych bigdow.
Napisana jest poprawnie, ale z pozycji recenzenta chciatbym zauwazy¢ ze Autor nie ustrzegl
si¢ kilku, drobnych, bledow edytorskich (np. strona 6). Ponadto zwraca uwagg niepotrzebna
tendencja do wprowadzania szeregu, nazw dla tego samego narzadu (gruczol krokowy.
stercz, prostata). Uzywana nazwa powinna by¢ spdjna z nazwg zawartg w tytule rozprawy,

tj. gruczot krokowy. Podkreslam bledy te nie umniejszaja wysokiej wartosci pracy.

Whniosek koncowy:

Po doktadnym zapoznaniu si¢ praca doktorskg lek. Aleksandra Kiefbika uwazam ze Autor
pracy posiadl wymagana znajomos¢ warsztatu metodycznego, potrafi ten warsztat
samodzielnie rozbudowywa¢ i odpowiednio wykorzystywa¢ w pracy eksperymentatorskiej.
a otrzymane wyniki logicznie interpretowa¢ i tgczyé z dotychczasowg wiedza.
Przedstawiona dysertacja dobrze dokumentuje w moim przekonaniu kilka waznych
spostrzezen dotyczacych wplywu stymulacji elektrycznej na komérki raka gruczotu
krokowego. Drobne uwagi Recenzenta nie umniejszajg wysokiej wartosci dysertacji.

Majgc powyzsze na uwadze pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska Pana lek. Aleksandra Kielbika pt. ,,Wplyw kroétkich impulsow
elektrycznych na komorki raka gruczolu krokowego” w pelni odpowiada wymogom
stawianym tego rodzaju opracowaniom. Oceniana rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. Art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powyzszym
wnioskuje¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego

we Wroclawiu o dopuszezenie lek. Aleksandra Kielbika do dalszych etapow przewodu
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