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Obserwowany w ostatnim czasie postgp w badaniach biologicznych surowcow
ro§linnych uwarunkowany jest poszukiwaniem nowych, wydajnych zroédet zwigzkow
pochodzenia naturalnego, jako potencjalnych $rodkéw leczniczych, w  tym lekow
przeciwnowotworowych. Choroby nowotworowe sa w Polsce i na $wiecie zasadnicza
przyczyng przedwczesnych zgondéw i mimo znacznego postgpu, jaki dokonat sig podczas
ostatnich kilku dekad w zakresie podstaw molekularnych procesu karcynogenezy, procesow
diagnostycznych i profilaktycznych, obecnie stosowane leczenie schorzen nowotworowych
jest nadal malo specyficzne i efektywne. Znalezienie nowych zwigzkéw o szerokiej
aktywnosci przeciwnowotworowej, przy jednoczesnie niskiej cytotoksycznosci wzgledem
komérek prawidlowych, pozostaje ciagle najwigkszym priorytetem i wyzwaniem w obszarze
walki z nowotworami. Obiecujacym kandydatem w tych poszukiwaniach wydaje si¢ by¢
ksantohumol - prenylowany flawonoid, zaliczany do chalkonéw, pozyskiwany z zenskich

kwiatostanow szyszek chmielu (Humulus Lupulus L.). Liczne, prowadzone w ostatnich latach
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badania wykazaly, ze zwiazek ten charakteryzuje sig¢ szerokim spektrum dziatan
farmakologicznych, takich jak: przeciwnowotworowe, antyangiogenne, przeciwzapalne,
antybakteryjne, antywirusowe, neuroprotekcyjne przeciwmalaryczne, ale przede wszystkim
przeciwnowotworowe. Na podstawie przytoczonych powyzej faktow uwazam, ze badanie
organizacji molekularnej oraz ocena aktywnosci przeciwnowotworowej ksantohumolu
w odniesieniu do modelowych bton lipidowych i wybranych linii komérek nowotworowych
jest tematem jak najbardziej uzasadnionym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska opracowana zostata w ukladzie
klasycznym, charakterystycznym dla prac eksperymentalnych. Jest to 230 stronicowy
maszynopis, podzielony na 7 rozdzialéw, zawierajacy ponadto Aneks. Tekst uzupetniony
zostat o 81 rycin (wykresy, zdjecia, wzory, schematy, izotermy i widma) oraz 5 tabel.

Cele glowne recenzowanej pracy obejmowaly —sprawdzenie aktywnosci
antynowotworowej ksantohumolu w badaniach na materiale biologicznym, ktéry stanowily
prawidtowe i nowotworowe linie komorkowe, a ponadto otrzymanie termodynamicznej
charakterystyki oddziatywan prenyloflawonoidu ksantohumolu z najistotniejszymi lipidami
blonowymi, w uktadach modelowych, z wykorzystaniem techniki monowarstw Langmuira.
Sa one ambitne i wskazuja na bardzo dobre zorientowanie Autorki w zakresie planowanych
badan.

W czesci teoretycznej, skladajacej si¢ z dwoch rozdziatow Doktorantka przedstawila
podstawy teoretyczne zagadnien podjetych w  pracy. Rozdzial 1., poswigcony
ksantohumolowi, zawiera strukture chemiczna, wystepowanie, biosyntezg, syntez¢ chemiczng
badanego zwiazku oraz dokladny opis jego aktywnosci biologicznej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem aktywnosci przeciwnowotworowej. W Rozdziale 2. przedstawiono
charakterystyke blon biologicznych. W tej czgsci rozprawy wyjasniono takze rdznice
w profilu lipidowym pomiedzy komérkami zdrowymi i nowotworowymi oraz przyblizono
charakterystyczne mikrodomeny blon biologicznych - tratwy lipidowe.

Cze$¢ poswigcona badaniom wiasnym sktada si¢ z Rozdziatu 3., przedstawiajacego
materiaty, metody i aparature pomiarowg zastosowane w doswiadczeniach oraz Rozdziatu 4.,
zawierajacego wyniki badan i dyskusj¢. Materialy i metody zostaly opisane bardzo
skrupulatnie. Uzyte techniki eksperymentalne pozwalaja na wykonanie wszystkich analiz,
majacych na celu zrealizowanie zalozonej przez Paniag mgr koncepcji badawczej. Nalezy
podkresli¢, iz zastosowana nowoczesna technika monowarstw Langmuira stanowi doskonate

narzedzie do utworzenia laboratoryjnego modelu bton biologicznych, pozwalajace zbadac
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wzajemne oddziatywania pomiedzy ksantohumolem a wytypowanymi lipidami bfonowymi.
Umozliwito to uzyskaé¢ istotne informacje dotyczace powinowactwa tego flawonoidu do
skfadnikéw blon komoérkowych. Otrzymane wyniki zostaly dodatkowo wzbogacone
o charakterystyke morfologiczng tworzonych monowarstw, uzyskang dzigki zastosowaniu
techniki mikroskopii kata Brewstera. Wyniki badan biologicznych przeprowadzonych na
prawidtowej linii komérkowej ludzkich fibroblastow NHDF oraz liniach komoérkowych
nowotworu prostaty PC-3 i nowotworu piersi T47D oraz rezultaty badan uzyskane przy
pomocy techniki warstw jednoczasteczkowych Langmuira i mikroskopii kata Brewstera
zostaly opisane w sposéb czytelny. Umieszczenie rycin i tabel bezposrednio po opisujacym je
tekécie pozwala na szybka analize oraz ocen¢ uzyskanych efektow. Dyskusja stanowi
doglebng analize wynikoéw wiasnych w odniesieniu do danych literaturowych. Autorka
umiejetnie interpretuje uzyskane wyniki, co swiadczy o jej zorientowaniu w problematyce
stanowiacej zalozenie pracy doktorskiej.

Rozdzial 5. zawiera podsumowanie tresci zawartych w pracy doktorskiej, natomiast
w Rozdziale 6. zawartych jest 14 szczegélowych wnioskéw, wyciagnietych na podstawie
uzyskanych wynikéw. Rozdzial 7. jest streszczeniem rozprawy w jezyku polskim oraz jgzyku
angielskim. Aneks, zamykajacy rozprawe, zawiera zwigzly opis techniki spektroskopii
w podczerwieni wraz z jej zastosowaniem w badaniach biologicznych i wykorzystaniem do
analizy zmian biochemicznych w komorkach. W aneksie umieszczony jest takze opis techniki
monowarstw Langmuira, wprowadzanie w jej podstawy teoretyczne i wyjasnienie sposobu
charakterystyki oddziatywan migdzyczasteczkowych.

Bibliografia obejmuje poprawnie dobranych 389 pozycji. Literatura jest aktualna

i zwiagzana z zakresem prowadzonych eksperymentow.

Przeprowadzone badania, otrzymane wyniki i wyciggnigte na ich podstawie,
odpowiednie wnioski, stanowig oryginalny udzial Autorki w lepszym zrozumieniu dziaania
biologicznego badanego flawonoidu. Mimo bardzo dobrej tresci jak i formy, nie uniknigto tez
pewnych, nielicznych niescistosci badz uchybien, glownie o charakterze redakcyjnym, ktore
nie umniejszaja jednak wartosci przedstawionej do recenzji pracy. Naleza do nich:

- niezreczne frazy w pracy (np. str. 18 - ostatnie zdanie, str. 12, 28, 29, 49 - czesciej
uzywana forma w j. polskim jest detoksykacja niz detoksyfikacja, str. 84 ostatnie zdanie

w podrozdziale 3.2.1.1. — powinno by¢ ,rozpuszczono w chloroformie, uzyskujac stezenie
2 mg/ml”);



- niepoprawne okreslenie procesu chromatograficznego ,rozdzialem™, a nie
,.rozdzieleniem” chromatograficzny (str. 23, 24);

- niektére gatunki (np. Sophora flavenscens Ait.) wymieniane w czgsci teoretycznej
nie posiadaja cytatu — nazwiska autora, wymaganego zgodnie z zasadami Migdzynarodowego
Kodeksu Nomenklatury botanicznej (ICBN); nazewnictwo takie wprowadzil Karol Linneusz
w 1735 1. i caly czas obowigzuje;

- niekonsekwencje w bibliografii, polegajace na uzyciu (glownie) skrétow nazw
czasopism, a czasem ich petnych form (pozycje 17, 22, 60, 124, 133, 148, 175, 242, 250, 263,
269, 316, 318, 322, 325, 378, 386, 388);

- nazwy rodzajowe i gatunkowe ro$lin pisze si¢ kursywa, o czym Autorka
zapomniata w bibliografii;

- nieliczne bledy edytorskie i tzw. ,literéwki” (np. str. 56, 209, 212).

Pragne jednak podkresli¢, iz wartos¢ merytoryczna niniejszej rozprawy doktorskiej
jest wysoka i $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu jej Autorki do dalszej pracy
naukowej. Niezwykle wysoko oceniam range i znaczenie wielokierunkowych badan nad
ksantohumolem, prowadzonych w zespole badawczym Pana prof. Mariusza Gagosia. Lektura
dysertacji uprawnia mnie do stwierdzenia, ze Pani mgr wykazala dobre zrozumienie
zagadnien teoretycznych z zakresu tematu oraz opanowala szeregu nowatorskich technik
niezbednych w pracy do$wiadczalnej. Przedstawione w pracy doktorskiej wyniki badan oraz
obszerna i zrozumiata, ale i krytyczna dyskusja, potwierdzaja dojrzatos¢ badawczg
Doktorantki, jak i dociekliwo$¢ oraz umiejetno$¢ stawiania 1 rozwigzywania
pytan/probleméw natury naukowej. Przeprowadzony, dlugoterminowy eksperyment wymagat
w jego poczatkowej fazie szczegélowo przemyslanych hipotez badawczych. Ten schemat,
jasno postawionych kolejnych etapéw badawczych, zostal zrealizowany bez zarzutu. Strona
techniczna dysertacji zostala przygotowana w bardzo estetycznym uktadzie edytorskim i nie
budzi moich zastrzezen. Rzetelnie dobrane pismiennictwo wskazuje na pelne i wyczerpujace
przygotowanie rozprawy.

Chcialabym réwniez podkresli¢, iz na uwage zastuguje dotychczasowy catkowity
dorobek naukowy Pani mgr, obejmujacy prace opublikowane w czasopismach z Listy

Filadelfijskiej (Journal of Natural Products, Przemyst Chemiczny).



Reasumujac, stwierdzam ze Doktorantka w Pelni wypelnila zadania jakie zostaly
postawione w celu pracy, a przedstawiona do recenzji dysertacja jest niezwykle
warto$ciowa z naukowego i aplikacyjnego punktu widzenia, spelnia wszystkie kryteria i
wymogi stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawié
Wysokiej Radzie Wydzialu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu Marii Curie-
Sklodowskiej w Lublinie wniosek o dopuszczenie Pani mgr Barbary Gieroby do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie wnioskuje¢ o wyroéznienie

powyizszej dysertacji.

Anna Oniszczuk
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