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3 "_”Wply'hr nnogemsteln;,r na rozwdj i przelueg prheeﬁn nQWotwnrnwegu indukowanego
DMBA u szczuréw” wykonanej przez mgr farm. K)rollne Banyﬁ w Zakladzie
Brom;tolagli Wydzialu Farmaceutycznego zZ Oddzm!em Medycj'njr Lahnumr_vjnej
Wi Wanzawsldego Uniwersytetu Medymiego, pod knerunl:iem Pani dr hab. Blr!mn'
: ] : Bobrowskiej Kbl‘m :

pn;vgotowama recenzji jest pismo Przewodniczqcego Raa:u Lbf.rc}pﬁrw Nauk
) ceuo’czhych 4 UM Pana Prof dr hab. n. farm. Grzegorza Na!‘gcz Jmmh‘ego z dnm :
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’nowohuorowych Iest to zwigzane z obecnodcig w fzywnoécl zwigzkdw chemxczn}rch

o okreslonych kierunkach dzialania. Do 2Zywieniowych czynnikéw pronowotworowych
w przypadku raka sutka zalicza sie spozycic alkoholu i diete bogatotluszczows,
ze szozegolnym wskazaniem roli wiclonienasyconych kwaséw thuszezowych z rodziny n-6.
Z kolei wérod czynnikéw przeciwnowotworowych wymienia si¢ m.in. kwasy thuszczowe
zrodziny n-3, skoniugowane dieny kwasu linolowego (GLA), witaminy D i E, waps, naturalne
zwigzki wystepujace w roslinach takie, jak kwerceiyna, resweratrol i izoflawony sojowe
o dzialaniu estrogennym. W przypadku tych ostatmch przede wszystkim genisteiny, wyniki
bddan sq niejednoznaczne { wskazujg zaréwno 'na  dziatenie przeciwnowotworowe,
jak i pronowotworowe, szczegdlnie W przypadku nowotworéw hormonozaleznych. Gléwnym
rodlem izoflawondw, w tym genisteiny w diecie jest soja i jgj przetworowy. Sojajest jednym
z podstawowych 2rédetl biatka w diecie weganiskiej, zyskujgcej coraz wicksza populamoéé na
swiecie. ‘W Polsce ocenia ‘si¢, ze diete wegetariafiska/ wegafiska stosuje juz okolo 8%
spple%aﬂshnra; Jeszcze do niedawna byl to 1 % i jest ona szczegélnie popularna wéréd
miodziezy i milodych doroslych, pizede wszystkim Kobiet. Nalezy réwniez podkredlic,
2 gonisteina wystepuje w postaci suplementoéw diety. Powszechna dostepno$é suplementdw
diety, sklania do postawienia pytania o bezpieczeistwo ich stosowania, réwniez w kontekécie
coraz powszechnicjszego wykorzystania nanozwigzkow. Dlatego podjecie przez Panig mgr
farm. Karoline Bany§ problematyki, w ktérej w oparciu o' 'model zwierzecy (zgoda

- ‘nr 645/2018 Komisji' Bioetycznej prey Warszawskim Uniwersytecie Medycznym) oceniany

jest wplyw nanogenisteiny na ryzyko rozwoju raka w.procesie chemicznie indukowanej
kancerogenezy, uwazam za aktualne i uzesadnione, zaréwno  z poznawczego
jak'i praktycznego punktu widzenia.

Océna :fg’)rmhlﬂa'r_nzpr:_wy doktorskiej:

szedstawinna do recenzji rozprawa doktorska jest: opracowaniem obszémym, liczy
bowiem' 160 stron tekstu. Skiada sie z 8 ponumerowanych rozdzialow obejmujgeych czedé
teoretyczng ze wstgpem 1 przegladem pismiennictwa w realizowanym temacm badawczym, cel

| _pmcy cze$¢ doswiadezalng, wyniki, dyskusje i wnioski oraz piﬁm:anmctwo { streszczenia
W jezyku polskim i angielskim. Rozdziaty I, T, 1V VIII podmelone s dodatkowo

na]jodrozdzxaly Czgs¢ teoretyczna pracy (rozdziat 1), liczaca tacznie 40 stron, stanowi przeglad

' hterattuy prezentujacy wielokierunkowo charakterystyke problemu. Slowa uznania nale2g si¢

zaryciny wtej czedci pracy. Cel badaf wraz z uzasadnieniem i pigcioma tezami szczegélbwyml

. zajmuje ponad | strong tekstu. Rozdziat zatytulowany ,,Czesé ddﬂmadczalna" opisujacy
! ;ksperjmient badawczy, material biologiczny i zastosowane metody badawﬁze liczy 12 stron, -
Rorﬁzla!y »Wyniki” i Dyskusja” stanowis, co zrozumiale ]n‘:—:y tak szeroko nalu‘eé]onym__

eksperymencle badam:zym, najobszerniejszq czeéé pracy {65 stron) W opmu recenmnta.-

*z@rﬂy y&!ﬂaﬁ.me n}'t'}ﬁﬂlkl"mlﬂ-h' %ej SRR s Lo .é'-iw‘:t"' T,
i NG 5 ﬂtm}wano”ﬂ'hl' 5 g, *

S
.‘?r{_ - (35

1‘_:_:‘-;:?;:‘?: i
WYL A YL
: _:_.....g._. e i 45




realizowane przez Doktorantke zostaly wyranie i jasno sformulowane a nastgpnie
szczegblowo przedyskutowane, co nalezy podkresli¢ ze wzgledu na analize wielu parametréw
badawczych. Praca zawiera lacznie 27 tabel i 48 rycin, w tym dwie bedgce schematami badar
(ryc. 16 i'17). Tabele od 9'a ryciny od 18 sg zwigzane b&zposrednio z winikami badan. Tabele
prezentujace uzyskane wyniki badad dla grupy kontrolnej i trzech grup badawczych oraz
1oznych okreséw eksperymentu badawczegu (4 okresy) i badanych parametréw zostaly
uzupelnione rycinami, co jest przydatne i utatwia ocene uzyskanych wynikéw. Podsumowuj 8c
nale2y stwierdzi¢, ze Doktorantka bardzo dobrze poradzila sobie z redakcjg poszczegélnych
czgsci pracy, ktére uktadajg si¢ w logiczng catosé.

Jak wspomniano praca jest napisana jezykiem komunikatywnym, jednak z obowigzku
recenzenta muszg zaznaczyé, ze Autorka nie ustrzegla sie bledéw jezvkowych i literowych,
ktdre zostang wskazane w koficowej czesci recenzji.

Bibliografia i znajomo$¢ omawianej przez Doktorantke problematyki

Pismiennictwo obejmuje tacznie imponujacs lioczbg 336 pozycji, - starannie wybranych
4 obs:emeg‘o p:élmenmcnva dotyczqceg«u zakresu tematycznego omawianej pracy. Ponad 80%
(272 pozyc]ej cytowarych prac  stanowig Zrédia obcojezyczne. Nalezy podkredlic,
e ponad 50% stanowig publikacje, ktore ukazaly si¢- w ciagu ostatnich 10 lat, co wskazuje
na’ aktualno$é podjetej tematyki badawczéj a takZe ns zapewnienie przez Doktorantke
prezentacji podjetego tematu badawcezego w oparciu o najnowsze wyniki innych badaczy.
W dysertacji cytowane sg ponadto dane z aktiialnych (lata 2020 - 2022) baz danych m.in.
Qmatomj Organizacji ~ Zdrowia (WHO), Krajowégo = Rejestru  Nowotworéw
i Miedzynarodowej Agencji Badas nad Rakiefn {IARC) Zwracam jednak uwage, ze w tiedci
rozprawy nie znalazlam pozycji 105, 218 i 295, kiére sg umieszczone w  wykazie
pismiennictwa. ;

Autorka, na pOdBtane przegladu pi$miennictwa, w sposéb jasny i prmkonchy wyja$nila
istote, wage i aktualnosé podjgtego W rozprawie doktorskiej zagadnienia badawezego.
Cytowane prace zostaly prawidlowo wykorzystane przez Doktorantkq do przedstawienia
problematyki badawczej w rozdziale I pt. ,,Czedé teoretyczna” oraz do prza:dyskutowama

o uzy,ﬂmnych wynikéw badah, We Wstgpie stanowigcym pierwszy podrozdzial czesci

’_teoretycmej dysert&cp Autorka W sposéb klamwny uzasulmfh potrzebq pod_lqtych badas.
W kolejnych pm;lrozdmaiach zostat przedstawiony. przeglqd pnémlennictwa w kilku wzajemnie
:'uzupehnqmych 51¢ rozlegtych obszarach tematycznych obejmujqcych epldemlologn; raka

3 ;plets: i ozynmk: ryzyka, charakterystyke nowotworow gruezotu piersiowego z podztalem'

n podtyp}' stosowang aktualnic chemioterapie wraz z oméwieniem skutkéw. ubocznych
=stosuwnnycl1 fekéw - oraz: mozliwodei  wykorzystania ‘t6zmych: rodzajow nanozwigzkow
W lgczpmu rakg, przeglqcl zqukéwpochodzzmaroéhnngga iich pOtGIIC_lalnch wykorzystnma_:_-i X
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z podmzdz:akéw CZ¢§OI teoretycmej pracy zawiera aktualng i specja]tstycznq wiedze
i po pewnych uzupehuemach i dziataniach redakcy_]nych moglby stanowié odrebng pubhkacje;
przeglagdowg lub caloéé tego rozdziahn ~ monograﬂq tematu. Do t&j cz¢dci mam pytanie
dotyczgce powolywania si¢ ; preez Dokiorantke, w Kivestii lek6w dopusz’&f)nyc}vl&ao slqsmgama
w terapii raka piersi, na FDA (Amerykaniska Agencja ds. Zywnodci i Lekéw) a nie na
odpowiednie listy lekéw dopuszczonych a3 stosowania w Unii Europejskiej i w Polsce. Jakie

jest tego uzasadnienie?

Podsumowuijgc, przedstawione w Rozdziale I tredci potwierdzajg mzleglq wiedZe: ﬁokt'orantki
na temat prezentowanych zagadnief naukowych. Swiadczg réwniez 9 bardzo duzym nakladzie
pracy wiozonym w przygotowsnie tej czedei dysertaci.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Problem ogélny, sformulowany w cé]u pracy, zakladal przeprowadzenie na modelu
Zwierzecym  oceny ' dzialanie genisteiny podawanej W trzech formach wynikajgcych
z wielkodci czastek (nano, mikro i takro) na rozwdj i przebieg indukowanego chemicznie
procesu kancerogenezy. Dokiotantka %t& pigé tez badawczych, ktére précyzowaly cele
badawcze w warstwie szczegblowej i obejmowaly m.in.; * oceng Wplywu snplementacp
genisteing zwierzat doswiadczalnych na chemlczme indukowany proces nowotworowy

z oceng roli procesdw epigenetycznych; ocene wplywu genisteiny na zawartodé i metabollzm
kwasow thlszcznvvrych W rozwoju i przebiegu procesu nowotworowego mdukowanego DMBA
u zwierzat doswiadczalnych; ocene roli 'stanu zapalnego, poprzez ocene markerow,
W T0ZWOju  procesu- nowotworowego indukowanego DMBA ‘u szczuréw suplementowanych
genisteing, el glowny i postawione tezy szczegblowo zakreslity plan i zakres badas.

W dalszej czeéci rozprawy Autorka szczeg6lowo przedsiawita opis eksperymentu badawczegd,

procedury wytwarzania nano i mikrogenisteiny, material biologiczny pozyskany od zwierzat

doswiadczalnych,  ktdry - stanowily: = mocz, surowica - krwi, narzqdy (watroba

i Sledziona) i guzy nowotworowe, ktére rozwinely 'sie’ w. trakcie ekspemnentu oraz
zastosowane. metody badawcze, w tym analityczne. Eksperyment zakladat podziai zwierzat

na 4 grupy: kontrolng i trzy grupy suplementowane genisteing odpownedmo w formie makro, .
mikro i nano przez okres od 6 tyg. do 20 tyg. zycia (dekapltacja) W tym czasie dwukrotnie
podawano zw:erzqtqm czynnik: rakotwérezy (DMBA) sondg do zoladka. W cetu reahzacp
zalomi pracy oceniano czas pojamema sie guzéw i ich c:estoihwéé u osobnika i w gmpm:
a po dekapllac,u zwierzat, mas¢ guzow, Dokonano oceny hls:topato]oglcmej (stopxeﬁ-.

i . Zlosliwosci) oraz intensywrioei proliferacii na podstawie dredniej liczby mitoz w obszarze PO‘“"

widzenia. W trakcie ekspexymenm w konkretnych mterwaiach czasowch w moazlr _zw Tzt

£ -oznacm uwanﬂéé mel;rlopt)chodnych nuklepzydéw aw ﬁuh:wncy krwi zaWartoéc kwasagw
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celowo$é oszacowania ww. wskaznikéw (AL, TT'i h/H) w kontekécie oceny wplywu genisteiny
na rozwdj i przebieg indukowanej chemicznie kancerogenezy.
Do realizacji celu badaf Doktorantka wykorzystata nowdczesne metody analityczne, w tym
m.in. wysokosprawng chromatografi¢ cieczows spizg2ong z tandemows spektrometrig mas
(EE-MS/MS) i chromatografie gazowg sprzezong ze spektrometrem mas do pomiaru czasu
przelatu (prawidtowy skrét, to GC-TOF-MS) oraz metod¢ immunpenzymatyczng ELISA.
Szozegblnie dwie pierwsze z ww. metod gwarantujg mozliwosci oznaczenia ilosciowego
zwiazk6w na bardzo niskich poziomach detekeji, wlasciwego ich rozdziaty, identyfikacji oraz
« odpowiedniej -precyzji i powtarzalnosci wynikoéw. Wykorzystanie przez Doktorantke ww.
‘aparatury badawczej 3es’t mocny strong recenzowanej pracy i wskazuje na dobra znajomosé
nowwzesnycil technikt analitycznych. Wszyatkle metody Zzosfaly © szczegblowo opisane
2z uwzglednieniem sposobu . przygotowania probek, parametrami konk:retnego badania
i opisem zastosowanej aparatury badawczej. W opisach metod instrumentalnych zabrakio
jednak informacji dotyczacych krzywych kalibracyjnych i ich zakreséw a takze przynajmniej
podstawowych parametréw wydajnosci metod analitycznych. Informacja, ze do identyfikacji
(oceny jakosciowe]) poszezegdlnych analitéw wykorzystano roztwory wzorcowe, nie odnosi
sie do oceny ilosciowe;, kidra wyrazana jest w Konkretnych jednostkach np. w odniesieniu
do nukleozydow w ng/mg kreatyniny (tabele 14 - 21) czy w pg/ml-w odniesieniu do kwaséw
£ thiszczowych (tabela 22). Szkoda, 2e w przypadku ww. metod nie Holaczono przykiadowych
B h'zywych kahbrat;yjnych Uwagi te dotycza réwniez metody oznaczania metabolitéw kwaséw
i Lol iszczowych (HPLC-UV) Wyjasnienia wymaga takze podame wylgomie jednej pary jon6éw
! d]a oznaczanych nukleozydéw metoda LC-MS/MS. Tandémowa spektrometria mas pozwala
na uzyskanie zar6wno jonéw macierzystych jak 1 potormrnychz z ktérych pierwsza para stuzy
- do identyfikacji a druga do potwierdzenial Prz}rgotowame do. druku uzyskanych wymkéw
badat qune wymagato stosownego’ uzupehuenia 0 Ww. dane. W rozdziale Materiat i metody
ni¢ podano réwniez szczegélowych mfonnacjl o sposoble oceny masy ciala zwierzat i masy
poszczegblnych wyizolowanych organéw oraz, guﬁ‘ nowotworowych, w tym m.in. informacji
0 wykorzystanm do tej oceny w;*posaZemu pomiarowym. Tymoczasem wyniki tej oceny
- poddano analizié statystycznej i przedﬂtawzono w rozdziale TV+2 a tak?e poddano dyskusji
: ;(stn ]09.). ._; gti

,Anainzujqc przedstawione wymkl ¥ przeprowadzonego :I:sperymentu w . odniesieniu
'db podstawowego celu puzmw::zego ‘ispraktycznego badaﬁ nalezy stwierdzié, ze gemsteina
wplywaia na rozwoj i przebieg pm&au howotworowego & jej dziatanie zalezato od wietkodci
czastek, v Jamh byta podawana zwlemqtom dﬁéwmdcza]nym‘ Tym samym cel badah zostal
n'qahfc?wan;r W warstwig ‘ogolnej i potwierdzona zoatala pierwsza sformulowana teza

; badaWcza."-: W przythym modelu ;. Badawczym = nie uzysmho jednak poi:witrdzenia :
A przeclwnowmwt)mWych wlaé.clwoﬁm genisteiny, pbda.wane_; W pusiacl z:&mesmy W wodzm,_, S




guza i liczbie guzéw na osobnika. Co waine, najwczesniej guzy nowotworowe pojawily sie
W grupie zwierzat suplementowanych nanogenisteing, dwa tygodnie wczesniej niz w grupie
niesupletentowanej (kontrola) i 3 tygodnie wezeéniej w poréwnaniu do grup mikro i makro.
Srednia.  masa guzéw  byla najwigksza - w  grupach suplementowanych  mikro
i nanogenisteing, pm:'labme jak Srednia masa narzgd6w: $ledziony i watroby (réznice nicistotne
statystycznie), ktérych powiekszenie towarzyszy zwykle procesom nowotworowym. Ocena
histopatologiczna pobranych od zwierzat do§wiadczalnych guzéw nowotworowych wykazata
w. grupach suplementowanych mikro i nanogenisteina, I1I stopien zto§liwosci. U zwierzat
z grupy kontroinej i suplementowanych makrogenisteing byly to guzy 1I stopnia. Stwierdzona
$rednia  liczba mitoz byla réwniez najwyssza w  guzach pochodzgoych  z. grup
suplementowanych mikro i nanogenisteing, co $wiadczylo o nasilonej prol:féraoji komérek
nowotworowych. Wyniki wékazuj qjednﬂznaomie, 2e wielko$¢ czastek w jaklch podawana jest
substancja czynna ma zasadniczy wplyw na jej dzialanie. W przypadku genisteiny, czasteczki
nano i mikro nasilaly proces kancerogenezy. Uzyskane przez Doktorantke, w tej czeéci badai,
wyniki uwazam za bardzo wazne zar6wno z poznawczego, jak i praktycznego punktu widzenia.
Wymagajg one oczywiscie dalszego potwierdzenin, ale wskaznjg jednoznacznie na fakt
podniesiony przez Autorke w dyskusji, z¢ nanoczasteczki maja nowe wlasciwogei fizyczne w
poréwnaniu do czgstek makro, ale rowniez moze nastapié zmiana m.in. ich wiagciwosci
strukturalnych i biologicznych, co w efekeie ‘moze nasilaé proces kancerogenezy. Jest
to niezwykle wazrie w kontekscie stosowania suplementéw zawisrajgcych genisteine. Zwracam
ponadto uwage;, ze genisteina w formie makro réwniez ni¢ hamowala postepu i nasilenia
chemicznie mdukowanej kancerogenezy. W grupie suplementowanej makrogenisteing,
w poréwnaniu do grupy Kontfolnej, guzy nowotworowe pojawialy. sie co prawda tydmeﬁ
pomiej i ilod¢ guzéw na jednego osobnika.byla mniejsza, ale czestotliwosé wysigpowania
guzéw byla taka sama, podobhie J&k‘@%ﬁ%oéhwom (IT). Dodatkowo obserwowano w tej
grupie istotnie wigkszg srednig liczbe mitoz w poréwnaniu do grupy kontrolaej (4,46 v5.1,79).
Wyniki uzyskane przez Doktorantke wydaj sie potwierdzaé jeszcze jeden aspekt, szczegdlnie
podnoszony obecnie w odniedieniu do suplementow diety; ze zwigzki biologicznie czynne
obecne w. zywno$ci i spozywane z Zywnoscig a takim zwiazkiem jest genisteina, mogy
wykazywaé inny Rlerunck i sile dzialmla niz lch syntetyczne odpowwdmkl obacne
- suplementé'-'f :
Kontekst poznawczy badati zostal poszerzony o 0znaczenie w plynach ustrojowych zawartosci
uznanych i potencjalnych markeréw procesu nowotworowego, w tym metylowych. pochodnych
. nukleozydéw, kwaséw thiszczowych i ich wybranych metabolitéw oraz cytokin (IL-1 i IL-6)
i 9-metyloproteinazy. Poszukiwanié' markeréw wczesnych zmian zwigzanych z procesern
chombowym jeszcze przed etapem klinicznej mamfestacp choroby/ zaburzenia stanu zdroma,
Jﬁ&t uzgsté klut:.zawe dla potljecm leczema 1 Jego skutecznoéci Doktugap_s_)_,h;? 7
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w hteratlm wzrasta Jﬁz we wezesnych etapach procesu no‘wotworowego Wyniki
przeprowadzonych badari pozwoh}y Autorce na stwierdzenie, 2e obserwowana byla
,synergtﬂtycma reakcja DMBA i genisteiny w “rOZwWoju  procesu’ ' nOWOtWOrowego
u szczuréw" na-co wskazywala istotnie wy2sza zawarto$é nukleozydéw w moczu szczuréw
suplementowanych gehisteing w poréwnaniu z grupa kontrolna, w okresie trwania
ekspery %ﬂtﬂa sie¢ zgodzi¢ z tym stwierdzeniem, chociaz zwracam uwage, 2e wy2sza
niz w, grupm l%iiftrolnej zawarto$¢ nukleozydéw w moczu zwierzat z grup suplementowanych
gemstcmq, byta. obsemowana juz w 9 tygodniu badania a wigc przed podaniem czynnika

kancerogennego (DMB&)

Punl-:tem wyjdciado kule_mych badan byt dobrze udokumentowany w licznych badaniach udziat
pnkannov.ﬂ;ch kwaséw thuszczowych zaréwno w etiologii, jak i w profilaktyce szeregu choréb
i zaburzeﬁ stanu. zdrowia oraz obserwowané zmiany w metabolizmie kwas6w tluszczowych w
v-?mku procesu nnwotworowego Uzyskane wyniki w odniesieniu do kwasow ttuszezowych
nie'! byly Jjednoznaczne i slowa uznania ‘nalezg si¢ Doktorantce za ich poglébiong analize i
prmdﬁrskutowarﬂe woparciu o aktualne dane literaturowe. Obserwowane istotnie wyzsze
mwartoﬂm :PUFA w surowicy krwi zwietzat suplementowanych nario i mikrogenisteing wydaja
sie wskazywaé na nasilenie, w siateczce endoplazmatycznej komorek, procesu przemian
kwaséw ﬂué%&zowyc od prekursoréw kwas6éw linolowego (LA, 18:2 n-6) i o-linolenowego
{ALA,"18:3in%3) do wh dlugolaﬂcuchowych metabolitéw, odpowiednio kwasu arachidonowego
(ARA, 20 4.n-6) 1 dokozaheksaenowego (DHA, 22:6 n-3), w wyniku suplementacji badanego
zquku ‘w formie mikro i nano. Zwraca uwage réwniez obserwowana ponad. pi¢ciokrotnie
wy?.sza zawartoéé ARA, prekursora prozapainych eikozanoidéw. (prostaglandyn’ serii 2,
tromboksanéw serii 21 leukotrienéw serii 4), w stosunku do DHA. Wgpewnym stopniu
potmerdzemem tych obserwacji: byla oszacowana. przez Doktorantke wyi;i:homaz
nieistotna statystyczne, aktywnosé A-5 desaturazy, k]uczowego enzymu Wiww przemianach,
W grupxc suplémentowanej nanogemstemq Stan zapalny jest obserwowany,w, %mgpzwauprocesu
nownt%rowego Zmiana wzajemnego stosunku kwaséw z rodzin n-6 i n:3'a w szczegélnodci
wy2sza zawarto$é w. diecie DHA, ktérego metabolity tkankowe wykazujg silne wlasciwosci
'prmclwzapalne, moze byé czynnikiem wspomagaquyaﬂ terapig; W mojeJ ocenie bardzo
mteresu,mce sqrémuez wyniki wskazujgee na 15totme wxq,km zawarto$é nasyconych kwasow
Huszczowych o nieparzystej liczbie aftoméw wegla w lanicughu tzn. kwaséw pentadekanowego
(C15:0)i heptad¢kanowego (C17:0), W grupach zvnerzq,t sup!ementowanych genisteing® przede.
wszystk:m rmkro i nano. Obecrioéé tych kwasow w. surowicy. h-wi jest zma,zana m.in,
~ Z mniejszg ozgstoiclq wyst;powanm medolmnenne; Qhﬂroby serca i cukrz_v,*ﬂt&:.ir !}?pu 2; Obydwa '

S kwasy stymulujg rozwo] prhmdlbwej mikrobioty Jélltowej a ich :mvarbuéé W surowicy krwi

jest mkazywana, jako marker diety bogatob-lonmkowej Dane hterahtrmve wskmqq rdwnlez.‘ _
._na 1ch wlaéoxwosm cytotoksycme W stosunku . do komémk nowuwomwych Jednnk._
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* komérek nowotworowych. Obecne Sgirowniez sy Y iolaficuchowe (12:0 i 14:09, ktérych
nadmierne  spozycie 'z dlgtq a_]est'ﬁf zwigzane ‘zé . wzrostem ryzyka - zapadalnodci
 na nowotwory oraz ylg.'as}' dlugo%ancuchowe ( 16%0 1B18: ®o mejednoznacmq; roli w etiologii
: chonéb ‘nowotworowych, w_
"W warunkach ekspt;rymentu, w pro;:esne chemlczme mdukowaneJ kancérogenezy, Doktorantka
E,
o;:emla ponadto wplyw gemstemy w postaci makro, mikro i nano na wybrane markery stanu
. zapalnego: pochodne kwas'%w lffrﬁroksyeiko'zatetra'eﬂb\vych (HETE),
. hydroksyoktadekadienowych + (HODE) " oraz h?”’dmksyeimzapentamwych (HEPE),
mterlaukiﬁé 1 aL-1yi mterleukin¢ 63(IL~ G%Istotme muiejszg zawarto$é w grupie zZwierzat
suplementowanych genisteing stwierdzila® wqucmne w odniesieniu 12-HEPE; HODE oraz
12.HETE Zawarto$t 1L-1 1 IL-6 psurowcl lrwi szczuréw traktowanych DMBA nie rénita
sie xstotme pomi grupamx*‘suplementoxvanyml Penisteing i grupg. kontrolng. Autorka
zaobserwtpwata 10wniez Wyzszy Zawartose n"?étalopro i1 9.- MMP-9 w suromcy krwi
' zwmrzqt suplementowanych waporéwnaniu do zwierzat po bamonjrch suplementaci, jednak
_rémne; nie by{a statystyczme»magﬁueﬁngg&i W praktycznego punlctu widzenia
-'naleZy stwierdzi¢, 26 istotnym aspekicin: przeprowadzonych badan bylo wykazanie przez
_ Doktnmuﬂcq, ze gemsteina w pdstacﬁ&?nzolowanego Zwiazku nie hamuje & wrecz moze nasilaé
. proces nowotworowy &  takze %wykazame, 2¢ intensywnosé tego dziatania zalezy
- od wi%lkoém czastek Wjaklt‘.h Jest podawana.

Podsumowujqc pragne podkrea’:hé 2e  przeprowadzone wnikliwie ‘analizy umozliwily
Doktorantce uzyskénie marygodnych _wynikéw badan, ktére staly si¢  podstawg
do przaprowadipma d%kusn i. formulowania wnioskow. W pracy. zabraklo Jednak wspolnego
: mlahownika dla wszystkich przeprowadzonych analiz W postaci syntetycmego podsumowania
1 calodci ‘badaf, w tym potwierdzenia lub odrzucenia postawionych  téz  badawczych.
JMczeéme mozna uznaé, ze takie podsumowanie  stanowi sze§¢ obszernych whniosk6w
przedatamnnych w czesci koficowej pracy. Na podkreéleme mluguje rémne:t«fakt, e pomimo

i duzej ilodei Wymkbw Autorka mezwyk]e blegle poradz:la soble z ich mlmpretach i dyskusjq, :
co émad(:zy 0 dojmﬂoécl naukoweg Daktoranﬂq, du2.ej wmdzy c:ra; ﬁmkhwej anahzle_

e ; aakromnych badaﬁ Autorka umlmqla chaosu i poquala wymkt w]ogzcznq caloéé $w:adczy’

* to_o q:_l_obrjr'_' ¥ prz}'ggtm\ramu Doktormtkl do samodzmlnej ptﬁcy badnwczej. A
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= st 12 —wiersz 12: W leczeniu nowotworéw piersi najczqéciej wykorzystuje
S sie nastgpu;qce grupy leicéw hormonoterapie...” ", “hormonoterapia nie jest lekiem
. aleczeniem
=, 14 — gkaplt 3 - wiersz 9: ,,Najczqstszymi wystgpujqcyﬁl dziataniami...” powinto
by¢ ,,Najc:esclej wystepujgeynti. ..
- _str 15 - akaplt 2 — wiersz 4: ,,...obecne stosowane terapie...” powinno by¢é ,.obecnie
i .stpsowaue.. ",
= st 15 wiersz 15, wynalezieniua” (lit.)
~ str. 16 w:ersz 23 ,,przeciwnotworowej” (lit.)
— str. 16 - mzdzral 5 - wiersz 3: ,Precyzyjne dqmmzame substancjl aktywnej
T terapeutycmej... < powinno byé ,...substancji al-ctyvmej lcrapeutyczme. i
—~ 818 w:ersz 11 ,Jeczonych pa przerzutowego raka piersi” — 2 powodu’
- sti 23 tabela 4 - komlorek” (it §
Stt. 33 akapit] wiersz 3 — , produktéw” (lit.)
‘S, 39 ,,przeprowadmnyc” i ,,nowotwor” (lit.) ; _
- str39 mezbyt zrgezne sformulowanie: , rak6w piersi” lepiej by Br:'gr’;i_alti przypadkéw raka
P piersi lub nowotworéw
= _‘str.4,”',,h dotyczace wplywy...” (i)
= _str 44 ,naekspreSJa” (lit.)
= st 44 ,Zpowodubr Cu ni
e wurstart:zajqco skutecznej... :
et - str. 132 jest dwukrotme ,rmn” powinno byé ,,m.in.”;
- str. 108 ,,sbji“ {ht)
is& 1og¢gest irzy, krotrie” powinno by¢ ,trzykrotnie” i LI
: M str, llewasch 1 n-7 to kwas palnntoolemowy ame kwas paim1tynowy _
L Str. 117 ,,Odpowsedma podaz PUFA jest mezquna do I:nudowy blon komorkowych
i ..-.-9...; odpowiednim skladzie, ale téwniez melomemycane kwasy t!uszczowe
u)r]‘;imgl:ann mediatoréw stanu zapalncgo.” - naléi:( dodaé Z: rodzmy n-6
~1?l9'wiemz 2 _'-pq}vnwpsbggi'ljj':l_o_o'k"sj('geﬁéiif? . (10 e fih
ﬁl 'w1ersz3 -'zén:ﬁm - »W.odniesieniu”; pﬁw:mbyé W polﬁwmm:su” GERT 2 ;
kéélé%’ﬁ%é;nﬂu i przylmkx pomnny byépmmoszpn&dd nnq't"qpne.; Iixiii, '_ '.

0 skuteczne] terapii...” ~ powinno by¢ ,,...braku
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w \nmmkach chenmzme mduko'-vanej kancerogenezy xGemstemic przyplsywane sa
fwlaécm_*_“ sci \przeciwnowotworowe i jest powszechnie dostqpna w pastacl suplementéw.
‘. Badania Doktorantki wykazaly bezspornie, ze mose indukowas i nasilaé proces kancerogenezy

ach eksperymentu a sita oddziatywania zalezy od wielk )

L

L ;aodawaﬁa'
i konsekwehmm prchrowadzﬂa bardzo szeroki zakres badal’i z wykorz:.rstamem wwlu metod
anahtycznych, dzigki czemu ‘wnioski sformulowane na podstawm uzyskanyéh wynikéw sg
dobxze udokumentoWane Za wyrézmemem, W mojej opmn, przemawia réwméz fakt, ze praca
zaréwfno wélor poznawczy, jak i aphkacy_my
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nn ‘%{izé""a‘ p,lzedstambne A recenz_p uwagi i sugea‘tle nie. un}mejsiijq Wgrfoécl naukowej
L przcdstav}ionej dysbrtaop

"*‘doktomka Pam mgr Kmlmy Banyé th
- ,-?%sj ;g{::;zebrleg groc'e.ru nﬂwo{}vorowego mdukow eg;’nD IBA
‘Wymagania ust&wqw& stawiane pracom doktorskim w $wietle art. 187 nia
2013r. Prawo o szkohetvm&"#stzym i Hauce (teks Jednohty ‘{J,z U zr201$ L. poz 1663 ze
- zm; }“b?é"tz_iﬁihnmkéw okresloﬂych warl.13 ust.1 ustawy z dma ]4 maﬁa 1‘_0031‘ ) stqpmach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopmach i tytule w zakresne sztuki (Dz.fj 22017 r. poz.

1 789)
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ﬁ:clﬂczqstek w jakiej jest -
N __.'ﬁbdkreéleme zastuguje fakt, ze Doktorantka w nowatorékl spost‘.-b zapianoWaIa :
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