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Medyczny w Katowicach Zabrze, 18.07.2023

Recenzja rozprawy doktorskiej pt.

,Synteza i ocena aktywnosci biologicznej wybranych pochodnych kwasu
dichloromukowego w warunkach in vitro wobec modelowych linii komdrek
nowotworowych " mgr inz. Anny Byczek-Wyrostek wykonanej pod kierunkiem

prof. dr hab. inz. Krzysztofa Walczaka

Zastosowanie substancji pochodzenia naturalnego wleczeniu chordb
onkologicznych, ale réwniez w profilaktyce, od wielu lat stanowi jeden z gtéwnych
nurtéw badawczych, gdyz moze by¢ szansg na lepsza, ukierunkowang terapie oraz
zmniejszenie ilosci zachorowan. Stad, niezwykle cenne sg badania stanowigce
podstawe do wytonienia zwigzkdw o mozliwie jak najwyzszej aktywnosci biologicznej,
ktére beda kwalifikowaé sie do dalszych etapdw badan in vivo obejmujgcych m.in.
celowane strategie terapeutyczne.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zatytutowana ,Synteza i ocena
aktywnosci  biologicznej wybranych pochodnych kwasu dichloromukowego
w warunkach in vitro wobec modelowych linii komdrek nowotworowych” napisana
przez mgr inz. Anne Byczek-Wyrostek, a wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. inz.
Krzysztofa Walczaka, zdecydowanie wpisuje sie w ten nurt badan. Uwazam, ze praca
stanowi cenny wkfad w badania nad wptywem wybranych substancji w leczeniu choréb
nowotworowych i posiada wysoki potencjat aplikacyjny.

Badania powstaty dzieki finansowaniu przez Narodowe Centrum Nauki w ramach
projektu OPUS (nr 2016/21/B/NZ7/01766) oraz Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
wyzszego (finansowanie mtodych naukowcéw nr BK-M-518/RCH2/2014, BK-M-
505/RCH2/2015 i BK-M-530/RCH2/2016). Publikacje zwigzane z rozprawg doktorska
zostaty zacytowane na stronie 124, z czego w jednej z roku 2018 Doktorantka jest
pierwszym autorem, a w drugiej z 2021 roku, drugim. S3 to prace oryginalne,
opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym o wysokim wspétczynniku
oddziatywania (tgczny IF to 12,303; Autorka nie podaje ilosci punktéw MNiSW). Obie
publikacje dotyczg antynowotworowej aktywnosci pochodnych furanonowych.

Dysertacja zostata napisana bardzo starannie, w typowy i poprawny sposéb dla tego
typu prac. Obejmuje ona 131 stron, w tym od strony 124 do 131 Autorka zamiescita
wykaz dorobku naukowego: dwie publikacje zwigzane zrozprawg doktorsky (IF
12.303); Dziewie¢ publikacji niezwigzanych z rozprawg doktorska (faczny IF 48,648,
z czego w jednej jest pierwszym autorem, a w dwdch drugim; Udziat w konferencjach
naukowych (21 od roku 2014 do 2020); Uzyskane w roku 2015 podczas Konferencji
,Pomiedzy Naukami” wyrdznienie za prezentacje ustng wynikow badan; Uzyskane
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stypendia JM Rektora Politechniki Slaskiej; Odbyte szkolenia i kursy oraz udziat
w projektach (byta wykonawcg w 5-ciu projektach).

Zaprezentowany dorobek Kandydatki jest znaczny i Swiadczy o Jej dojrzatosci naukowej, umozliwiajgcej
w przyszto$ci samodzielne planowanie i przeprowadzanie badan.

Dysertacja zostata napisana w oparciu o 117 dobrze dobranych i zacytowanych pozycji
literaturowych, z czego blisko 26% to publikacje z ostatnich 10-ciu lat. Dysertacja zawiera wykaz
skrotéw, wstep teoretyczny, cel pracy, omdwienie wynikdw, wnioski oraz obszerng czes¢
eksperymentalng, wykaz otrzymanych zwigzkéw, rodzaj zastosowanych testow statystycznych oraz
spis literatury. Brakuje spisu tabel i rysunkdw - co utrudnia odbidr pracy oraz streszczenia w jezyku
polskim i angielskim.

We wstepie teoretycznym Autorka przedstawita szczegétowe informacje dotyczgce 2(5H)-furanonu
i jego pochodnych (w tym kwaséw dihalogenowych). Obejmujg one zaréwno budowe, wystepowanie
w przyrodzie, otrzymywanie jak i wtasciwosci biologiczne (przeciwzapalne, przeciwbakteryjne,
przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe). Doktorantka opisata takze metody
otrzymywania kwasu 3,4-dichloromukowego i 3,4-dibromomukowego oraz cykl zycia komodrek i proces
apoptozy. Z uwagi na cel pracy, najciekawszym podrozdziatem wydaje sie by¢ ten, dotyczacy
wiasciwosci przeciwnowotworowych. Stanowi on przeglad prac od 2000 do 2017 roku, co swiadczy
o tym, iz temat ten jest wcigz aktualny.

Za cel pracy Doktorantka przyjeta opracowanie metodyki syntezy nowych pochodnych kwasu
dihalogenomukowego, zawierajgcych rézne podstawniki w pozycji C5 pierscienia 2(5H)-furanonu
i zbadanie ich witasciwosci antyproliferacyjnych oraz przeciwnowotworowych. Uzyskane dane miaty
dalej postuzy¢ do zbadania mechanizmu dziatania wybranych pochodnych kwasu
dihalogenomukowego. Ponadto, badania z zatozenia miaty charakter przesiewowy i stanowi¢ miaty
podstawe do wytonienia najbardziej obiecujgcej struktury zakwalifikowanej na dalszych etapach do
badan in vivo. Cel pracy zostat sformutowany poprawnie, jednak biorgc pod uwage przedstawione
whioski, powinien by¢ bardziej szczegétowy. Uwazam takze, ze mozna byto w tym miejscu wymienic
pochodne, ktore miaty byé syntetyzowane wraz z krétkim uzasadnieniem wyboru tych pochodnych.
Odbidr pracy bytby lepszy, a wnioski postawione przez Doktorantke odpowiadatyby doktadnie celowi
badan.

W kolejnym, trzecim rozdziale ,Omoédwienie wynikéw” odnalaztam uzasadnienie wyboru
zsyntetyzowanych pochodnych kwaséw 3,4-dihalogenomukowych. Jednak informacje zawarte na
stronie 39 sg krotkie i przedstawione dos¢ chaotycznie, a uwazam, ze stanowi to istote pracy. Poza
tymi uwagami, pragne wyraznie podkresli¢, ze wyniki zostaty oméwione bardzo doktadnie i starannie
oraz ukazujg ogrom pracy laboratoryjnej wykonanej przez Doktorantke. Autorka w sposdb prawidtowy
zaplanowata badania. W pierwszym etapie Autorka pracy okreslita mechanizm dziatania najbardziej
aktywnych  pochodnych  3,4-dihalogeno-5-hydroksy-2(5H)-furanonu.  Struktury potwierdzita
adekwatnymi metodami H i 3C NMR oraz HR MS. Test MTT stuzgcy badaniu wptywu syntetyzowanych
pochodnych furanonu na hamowanie proliferacji komdrek nowotworowych takze zostat prawidtowo
dobrany. Dla wszystkich pochodnych zwigzkéw referencyjnych wyliczyta poprawnie indeks
selektywnosci (IS) oraz warto$¢ wspotczynnika podziatu LogP. W kolejnym etapie badan Doktorantka
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podjeta sie zbadania wptywu wybranych pochodnych na cykl komérkowy oraz rodzaj powodowane;j
Smierci komodrkowej. Metoda badania cyklu komdérkowego z uzyciem cytometru przeptywowego
w oparciu o pomiar fluorescencji DNA znakowanego jodkiem propidyny zostata dobrana w petni
poprawnie i pozwolifa na ocene aktywnosci wybranych pochodnych. Doktorantka ocenifa takze wptyw
wybranych pochodnych na potencjat klonogenny — czyli zdolno$¢ komodrek indukowanych czynnikiem
zewnetrznym do nieskoficzonych podziatéw i formowania kolonii ztozonych z klonéw komorek.
Stanowi to w komdrkach nowotworowych krytyczny wskaznik zywotnosci komdrkowej.

Badania zostaty przeprowadzone bardzo dobrze, z wykorzystaniem uznanych technik, co swiadczy
o dojrzatosci naukowej Autorki pracy.

Rozdziat 5 — Cze$¢ eksperymentalna, zostat prawidtowo podzielony na podrozdziaty, w ktérych
Doktorantka przedstawita bardzo szczegétowo wszystkie konieczne informacje, dotyczace m.in.
zastosowanych odczynnikédw, kolumienek, aparatury badawczej oraz metod otrzymywania
i wtasciwosci fizykochemicznych otrzymywanych substancji, jak réwniez etapéw przygotowywania
zwigzkéw do badan biologicznych (zataczone tabele i rysunki dobrze systematyzujg tekst i utatwiajg
odbidr informacji). Bardzo doktadnie opisata warunki hodowli linii komérkowych oraz zastosowane
techniki analityczne. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje to, iz Doktorantka badania biologiczne
przeprowadzita na 12 liniach komdrkowych réznego pochodzenia — ptucnego, jelita grubego, watroby,
kosci, piersi i prostaty, co podnosi wartosé pracy. Zastosowane techniki: cytometria przeptywowa, czy
western blot, nie nalezg do prostych technik, stagd ich wykorzystanie po raz kolejny Swiadczy
o dojrzatosci naukowej Autorki dysertacji.

Wszystkie zastosowane metody oraz techniki analityczne zostaty bardzo dobrze dobrane
i zastosowane i Swiadczg o bardzo dobrym warsztacie naukowym Doktorantki.

Uzyskane wyniki wraz z wystarczajgcymi analizami statystycznymi pozwolity na realizacje celu badan
i wyciggniecie wnioskdw. Niestety, wnioski niepotrzebnie majg charakter opisowy i stanowig w duzej
mierze oméwienie uzyskanych wynikdw. Nie mniej, postawione wnioski wyraznie wykazujg mozliwos¢
praktycznego zastosowania wybranych pochodnych, w szczegdlnosci pochodnej AB24 i AB25. Autorka
sama zasugerowata, ze otrzymane zwigzki mogg wykazywac dziatanie lecznicze.

Niestety praca zawiera liczne sformutowania potoczne, tj. ,,celujg w apoptoze w raku”, .... nie jest takze
wolna od bteddw stylistycznych. Nie umniejsza to jednak wartosci naukowej pracy.

Reasumujac, drobne uwagi i sugestie w zaden sposéb nie zmieniajg mojej bardzo wysokiej oceny
dysertacji, ktéra zostata dobrze zaplanowana i zrealizowana.

Praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a Doktorantka prezentuje wystarczajgcy
wiedze w zakresie swojej dyscypliny, jak rowniez jest zdolna do samodzielnego prowadzenia badan
naukowych.

Przedstawiona praca w petni odpowiada kryteriom stawianym przed kandydatami do stopnia doktora,
spetnia 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 pézn. zm.). Stad,



Slaski Uniwersytet
DNUM s Tniwersy

Medyczny w Katowicach

mam zaszczyt zwrdci¢ sie do Wysokiej Rady Politechniki Slgskiej z wnioskiem o dopuszczenie mgr. inz.
Anny Byczek-Wyrostek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na jakos$¢ uzyskanych wynikéw, ich wysoki potencjat aplikacyjny oraz wysoki dorobek
naukowy (sumaryczny wspotczynnik oddziatywania impact factor 60,951) i otrzymane stypendia oraz
wyroznienie, zwracam sie do Wysokiej Rady z wnioskiem o wyrdznienie przedstawionej mi do oceny

rozprawy doktorskiej.

Z powazaniem
Elektronicznie
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