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Dr hab. n. farm. Matgorzata Grembecka Gdansk, dn. 24.11.2022 r.
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Al. Gen. J. Hallera 107

Recenzja
pracy doktorskiej Pani mgr Karoliny Bany$

pt.: ,, Wplyw nanogenisteiny na rozwdj i przebieg procesu nowotworowego

indukowanego DMBA u szczurow”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana w Zakladzie Bromatologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem Pani dr hab. n. farm. Barbary

Bobrowskiej-Korczak.

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia nowotwory sa glowna przyczyng $mierci na
calym $wiecie, odpowiadajgc za prawie 10 milionéw zgonow w 2020 r., z czego 2,26 min
stanowily nowotwory piersi. Jednakze powstaniu czeSci nowotworéw mozna obecnie
zapobiega¢, unikajgc czynnikow ryzyka i wdrazajac strategie profilaktyki oparte na
dowodach. Palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, niezdrowa dieta, brak aktywnosci fizycznej
i zanieczyszczenie powietrza sg jednymi z gldwnych czynnikéw ryzyka zachorowania na
raka. Sktadniki diety moga w r6znorodny sposéb modyfikowac ryzyko nowotworzenia, przy
czym niektore z nich sg uwazane za potencjalnie zwiekszajace ryzyko, podczas gdy inne maja
wilasciwosci ochronne. Na calym $wiecie trwajg ciagle poszukiwania nowych substancji
ograniczajacych ryzyko choréb nowotworowych oraz takich ktére mogtyby by¢ stosowane w
terapiach przeciwnowotworowych. Duze nadzieje wiaze si¢ z substancjami pochodzenia
naturalnego, w tym zwigzkami polifenolowymi. Jednakze pomimo licznych doniesien i
badan, mechanizmy dziatania tych zwigzkéw nadal nie sa3 w pelni poznane. Obcigzenie
nowotworami mozna rowniez zmniejszy¢ poprzez ich wezesne wykrywanie oraz odpowiednie

leczenie i opieke nad pacjentami. Wiele nowotworéw ma duze szanse na wyleczenie, jesli
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zostana wczesnie wykryte i odpowiednio leczone. Z tego tez wzgledu uwazam, ze tematyka
pracy doktorskiej Pani mgr K. Bany$ zostala trafnie dobrana i wazna jest nie tylko z

naukowego, ale rowniez praktycznego punktu widzenia.

Zaplanowana przez Doktorantke oryginalna koncepcja badan stanowi przemyslany i starannie
zaplanowany zestaw eksperymentow pozwalajacy na szeroka analize zalozonego celu
badawczego, ktorym byla ocena dziatania nano-, mikro- i makrogenisteiny na rozwoj 1
przebieg procesu nowotworowego indukowanego 7,12-dimetylobenzo[a]antracenem
(DMBA) u szczurow. Szczegdétowe hipotezy badawcze zostaly sformulowane w sposob

logiczny i poprawny.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Karoliny Banys$ stanowi klasycznie
napisang dysertacje liczaca tacznie 160 stron. Uktad opracowania jest typowy. odpowiadajacy
wymogom stawianym pracom doktorskim. Maszynopis podzielony jest na osiem
podstawowych czesci, tj. Czesé teoretyczna, Cel pracy, Czes¢ doswiadczalna, Wyniki,
Dyskusja, Wnioski, Pismiennictwo oraz Streszczenie (w j¢zyku polskim 1 angielskim). W
pracy Doktorantka zamies$cita 27 tabel oraz 48 rycin, ktore utatwiajg czytajacemu poruszanie
sie po tekscie i zrozumienie przeprowadzanych doswiadczen. Na podkreslenie zastuguje

pickna szata graficzna pracy doktorskiej.

Czg$¢ teoretyczng pracy podzielono na kilka podrozdziatow, dotyczacych m.in.
epidemiologii, charakterystyki i farmakoterapii raka piersi. Dodatkowo, Doktorantka opisala
mozliwosci  zastosowania nanotechnologii w leczeniu raka piersi oraz przyklady
wykorzystania zwigzkow pochodzenia roslinnego, ze szczegélnym uwzglednieniem
genisteiny. Cato$¢ stanowi spojny cigg, w ktorym Autorka wprowadza czytelnika w

zagadnienia istotne dla opisanych pdzZniej badan.

Praca nie budzi zastrzezen od strony planu badan, materiatu, zastosowanej metodologii i
doboru metod analitycznych. Metodyka pracy jest poprawna i opisana w sposob przejrzysty.
Projekt badawczy stanowigcy podstawe dysertacji otrzymal zgode Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (numer dokumentu - 645/2018). Na uwage

zashuguje fakt, ze badania bedace przedmiotem pracy doktorskiej zostaty przeprowadzone we
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wspoOtpracy z Katedrg Patologii i Diagnostyki Weterynaryjnej Instytutu Medycyny
Weterynaryjnej Szkoty Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Zastosowana
metodologia pozwolita uzyska¢ wyniki, ktére poddano drobiazgowej analizie statystycznej
przy uzyciu wlasciwych metod statystycznych, tj. analizy wariancji (ANOVA) oraz testu
post-hoc Tukeya. Za istotne uznano prawdopodobiefistwo testowe na poziomie istotnosci

p<0,05, a za wysoce istotne przyjeto prawdopodobienstwo testowe na poziomie istotnosci

p<0,01.

Wyniki przedstawiono w formie opisowej, tabel i wykresow. W obszernej i umiejetnie
przeprowadzonej dyskusji Doktorantka w interesujacy sposob opisuje i poréwnuje wyniki
badan wiasnych z tymi uzyskanymi przez innych badaczy. Po analizie badan wiasnych i z

wykorzystaniem swojej wiedzy formutuje kolejne pytania badawcze.

Wyniki pracy pozwolity doktorantce na sformutowanie szesciu wnioskéw odpowiadajacych
zalozonym celom pracy. Sg one sformutowane w sposéb wilasciwy i maja poparcie w
uzyskanych wczesniej wynikach. Autorka dysertacji wykazata, ze w zastosowanym modelu
suplementacja genisteing dziatata synergistycznie z DMBA i stymulowala rozwdj procesu
nowotworowego u szczurow. Natomiast intensywnos$¢ przebiegu procesu nowotworowego,
jak rowniez zawarto$¢ wybranych biomarkeréw w materiale biologicznym zalezata od
wielkosci czgsteczek suplementowanej genisteiny. Nanogenisteina stymulowata inicjacje
procesu nowotworowego, powodowata wzrost masy guzoéw oraz wzrost ztosliwosci. Makro- 1
mikrogenisteina stymulowaty wzrost intensywnosci proliferacji komoérek nowotworowych.
Doktorantka rekomenduje prowadzenie dalszych badan w celu poznania mechanizmow

dzialania genisteiny, co ma ogromne znaczenie dla oceny bezpieczenstwa jej stosowania.

Rozprawe zamyka Pismiennictwo, obejmujace znaczaca liczbe 336(!) pozycji literaturowych,
z ktorych wiekszo$¢ pochodzi z ostatniej dekady. Nie tylko $wiadczy to o aktualnosci
bibliografii, ale rowniez o dociekliwosci Doktorantki w zakresie poszukiwania informacji na

temat prowadzonych badan.

W trakcie lektury nasunegly mi sie drobne uwagi, ktére mimo, ze nie obnizajg wartosci

merytorycznej pracy pozwole sobie przedstawi¢ je ponizej:
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Tytul pracy obejmuje jedynie nanogenisteine, podczas gdy celem pracy jest roOwniez
ocena dziatania mikro- i makrogenisteiny. Zdaniem recenzentki tytul dysertacji

powinien uwzgledniac ten fakt.

W trakcie pisania obszernego dzieta do$¢ trudno jest unikna¢ literowek,
podwojnych/brakujacych spacji, niekonsekwentnej pisowni niektérych wyrazow

(karcinogenny/kancerogenny) i mozna je takze znalez¢é w recenzowanej rozprawie.

. Naglowek tabel powinien znajdowa¢ si¢ w pierwszym wierszu tabeli na kazdej stronie

- znaczgco utatwitoby to zapoznawanie si¢ z wynikami.

. Dla oznaczenia poziomu istotnosci stosuje sie symbol p lub tez symbol a. Natomiast w

jednej pracy powinno stosowa¢ si¢ jednolita nomenklature (Tabele 11-13, 22-27).

. Na stronie 116 dysertacji jest podany niewlasciwy wzor kwasu palmitynowego.

Brakuje informacji kto wykonat badanie palpacyjne szczurow.

Mam tez kilka pytan dotyczacych metodyki pracy i wynikow:

1.

Na jakiej podstawie Autorka dysertacji dobrata parametry wywotania nowotworu

sutka u szczurow?

Czy Doktorantka przeprowadzita walidacje metod analitycznych zastosowanych do

oceny zawartosci poszczegdlnych markerow w ptynach biologicznych szczuréw?

Jak Doktorantka ttumaczy tak wysoki btad standardowy s$redniej przedstawiony w
Tabelach 16 i 21? Czy Autorka uwaza, ze na podstawie takich wynikéw mozna

wnioskowaé na temat statystycznej zaleznosci wynikow?

Co Autorka miata na mysli piszgc na stronie 110 ,,.Biorac jednak pod uwage strukture
genisteiny 1 jej udowodniony potencjal do nasilania proliferacji komorek
nowotworowych, w szczegdlnosci w nowotworach hormonozaleznych, zastosowanie
redukcji wielkosci czasteczek w moim badaniu mialo odwrotny wplyw i nasilito

chorobe nowotworowa.”?
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5. Czy Doktorantka ma jakiekolwiek przypuszczenia co do mechanizméw dzialania

genisteiny?

Nie mam zasadniczych uwag krytycznych do doboru metod, sposobu przeprowadzania
eksperymentow czy interpretacji wynikoéw. Dokonania badawcze Pani mgr Karoliny Banys
oceniam wysoko, zardwno jako badania wnoszgce istotny wklad do naszej wiedzy odnosnie
wplywu genisteiny zar6wno na rozwo] procesu nowotworowego, jak rowniez na stezenia
wybranych markerow w ptynach biologicznych szczuréw traktowanych  7.12-

dimetylobenzo[a]antracenem, a takze jako otwierajgce nowe pola badawcze.

Wymienione w recenzji niedociggniecia, dotyczace gléwnie strony edytorskiej, nie obnizaja
mojej wysokiej oceny catosci rozprawy. Doktorantka duzym nakladem pracy uzyskata bardzo

wiele cennych danych wartych opublikowania.

Podsumowujgc, oceniam pozytywnie zakres prac badawczych zaprezentowanych w niniejszej
dysertacji, ze wzgledu na ich charakter nie tylko poznawczy, ale rowniez praktyczny.
Rozwigzanie zadan badawczych wymagato od Doktorantki duzego zaangazowania, bieglosci
analitycznej, determinacji, a takze dociekliwo$ci przy interpretacji danych pomiarowych. Na
szczegblng uwage zastuguje ostrozne i pelnego krytycyzmu naukowego rozumowanie,

uwienczone poprawnym, z duzg dozg samokrytycyzmu naukowego, wnioskowaniem.

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Banys pt. ,,Wplyw
nanogenisteiny na rozwoj i przebieg procesu nowotworowego indukowanego DMBA u
szezuréw” w pelni spelnia wymagania ustawowe stawiane pracom doktorskim w $wietle art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie Wyzszym i Nauce (tekst jednolity:
Dz. U. z 2018 1. poz. 1668 ze zm.) oraz warunkéw okreslonych w art.13 ust.1 ustawy z dnia
14 marca 200 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r. poz. 1789). Wobec tego mam zaszczyt przedstawic
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani mgr Karoliny Bany$ do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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Rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Bany$ zawiera elementy nowosci naukowej oraz jest
bardzo dobrze zaplanowanym oryginalnym zagadnieniem naukowym. Wskazuje na
wszechstronng wiedze teoretyczng Doktorantki w reprezentowanej dyscyplinie naukowe;j,
umiejetno$¢ prowadzenia prac badawczych oraz ich wiasciwa interpretacj¢. Dodatkowo,
Kandydatka posiada bardzo dobry dorobek naukowy, gdyz legitymuje si¢ tacznym
wspdtczynnikiem oddziatywania IF wynoszacym 8,347. Biorac pod uwage wyzej
wymieniony szereg czynnikOw pozytywnie wyr6zniajacych te dysertacje, range podjete]
tematyki, elementy nowosci naukowej, aktywnos¢ i kompetencje Doktorantki oraz znaczenie

wynikéw dla rozwoju nauki skladam wniosek o wyréznienie rozprawy.
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