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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Pieta

pt. ” Kwas ursolowy i oleanolowy jako substancje ograniczajgce migracje komdrek
ludzkiego raka jelita grubego in vitro” wykonanej pod kierunkiem dr. hab. Romana

Paducha prof. UMCS w Lublinie

Rozprawa doktorska mgr Mateusza Pigta dotyczy nowotwordw, ktére sa jedna
z glownych przyczyn zgonéw pacjentéw w Polsce, jak i na catym $wiecie. Nowoczesne terapie
daja nadziej¢ na powodzenie w walce z rakiem, czgsto jednak nie sa wystarczajaco skuteczne
lub ich swoisto$¢ obejmuje niewielkg grupe nowotworéw lub pacjentéw. Wciaz trwaja
poszukiwania skutecznych zwigzkéw przeciwnowotworowych, ktére moga byé pochodzenia
naturalnego, syntetycznego lub péisyntetycznego. Poznanie mechanizméw i zakresu dziatania
tych substancji stanowi wazny element w poszukiwaniu nowych sposobéw walki

Z nowotworami.

Gléwnym celem doktoranta byto okreslenie wplywu kwasu ursolowego (UA), kwasu
oleanolowego (OA) i kamptotecyny-11 (CPT-11) na zahamowanie migracji komérek raka jelita
grubego oraz wyjasnienie mechanizmu bedacego podstawa tej aktywnosci. Substancje byty
dodawane osobno oraz w postaci mieszanin, co wplyneto na szersze poznanie dziatania

badanych zwigzkéw. Pan mgr Mateusz Pigta podzielil zakres badan na etapy, ktére byty



zwigzane z postawionymi hipotezami. Pierwsza z nich dotyczyla zaleznosci czy UA, OA,
CTP-11 wykazujg aktywno$¢ nowotworowa oraz czy polaczenie kwasow ze soba
i z cytostatykiem wzmocni ich dziatanie. Kolejna hipoteza dotyczyta wplywu badanych
substancji na migracje komorek prawidlowych oraz nowotworowych oraz czy podanie ich
w polgczeniu wzmacnia ten efekt. Ostatnia z hipotez stanowi pytanie na jakie szlaki
molekularne zwigzane sa z migracja oddziatuja badane zwigzki oraz czy aktywnos¢ ta jest

silniejsza przy podaniu ich w polaczeniu.

Wielowatkowos$¢ podjetych badan oraz proba oceny wpltywu wybranych substancji na
migracje komorek nowotworowych pozwala na wnikliwsza niz dotychczas oceng procesu
nowotworzenia oraz daje nadzieje na zaprojektowanie nowych terapii skojarzonych podczas
leczenia pacjentdw ze zdiagnozowanym rakiem. Biorac pod uwage aktualnos¢ podjetego
zagadnienia oraz jego ogromne znaczenie dla rozwoju wiedzy dotyczacej samego procesu
nowotworzenia, jak i podjetych terapii leczniczych, uwazam wybor tematu rozprawy

doktorskiej za calkowicie uzasadniony 1 potrzebny.

Oceniana rozprawa doktorska przygotowana zostalta w standardowym ukladzie,
przyjetym dla opracowan o charakterze doswiadczalnym. Jest to 184 stronicowy maszynopis
podzielony na 7 glownych rozdziatow tj. Wprowadzenie, Hipotezy badawcze, Materiat
i metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie, Bibliografia. W ramach wyzej wymienionych

rozdziatow Autor wyrdznit dobrze zaplanowane podrozdziaty.

Oprocz tego, Autor w rozprawie doktorskiej umiescil przydatny wykaz skrotow
i skrotowcow, ktory porzadkuje nazewnictwo wraz z odpowiednimi oznaczeniami
stosowanymi w dostepnych opracowaniach literaturowych 1 podrecznikowych. Duzym
ulatwieniem dla czytajacego jest tez umieszczenie na koncu rozprawy dodatkowych czgsci
pracy w postaci: Spisu rysunkow, Spisu tabel, Streszczenia, Abstraktu oraz Tablic. W rozprawie
doktorskiej umieszczono 29 rysunkow, z ktorych wigkszo$¢ jest opracowaniem wilasnym.
Recenzentka z podziwem patrzyla na dodatkowe uzdolnienia artystyczne Pana magistra.
Ponadto, w dysertacji znajduje si¢ 20 wykreséw oraz 1 zdjecie przedstawiajace wplyw
badanych substancji na migracj¢ komorek linii CCD 841 CoTr, HT-29 oraz SW 620 oznaczony

metoda rysy. Autor zdecydowat si¢ takze umiesci¢ 12 Tablic oraz 16 Tabel.

W rozdziale Wprowadzenie zostaly opisane ogolne cechy nowotworu, proces
kancerogenezy i mechanizm przerzutowania. Zawarto tez informacje na temat lekoopornosci

nowotworow oraz wzajemnych regulacji czynnikow zaangazowanych w przerzutowanie.



Cennym podrozdzialem jest opis terapii przeciwnowotworowych z uwzglednieniem substancji
o potencjale terapeutycznym, w tym pentacyklicznych triterpenoidow. Nastepnie
zaprezentowane sa Hipotezy badawcze, o ktérych wspominam na poczatku mej recenzji.
Rozdzial Materialy i metody to szczegotowy opis wykorzystanych technik laboratoryjnych,
bedacy niezwykle cenng cz¢dcia calej rozprawy doktorskiej. Rozdziat Materiat i metody to
rowniez dowdd na potgzny warsztat umiejetnosci Doktoranta oraz na odpowiednie
przygotowanie praktyczne do wykonywania pracy doswiadczalnej. Wyniki opisane w kolejnym
rozdziale sg przedstawione poprawnie i przejrzyscie. Stanowia one istote calosci pracy, ktora
stwarza mozliwosci poprawy terapii leczenia raka i lepszego poznania mechanizmow
zwigzanych z tg okrutng choroba. W Dyskusji Autor podjal probeg interpretacji uzyskanych
wynikow w $wietle dostepnych danych literaturowych. Mgr Mateusz Pig¢ta postaral si¢
wyjasni¢ na czym polega zahamowanie migracji oraz wplyw substancji na biatka i szlaki
zaangazowane w progresj¢ nowotworowa. Opisuje takze mechanizmy zwigzane z szlakiem
metaloproteinaz, biatka podrodziny Pho, E-kadheryny (CDHI) oraz biatka zwigzanego
z opornoscig wielolekowa (MRP).

Prace konczy dojrzala dyskusja wynikow, ktéra wskazuje na samodzielnos¢ myslowa,
gleboka refleksje nad uzyskanymi wynikami badan, co §wiadczy o duzej wiedzy autora. Kazdy
przeprowadzony eksperyment jest szeroko analizowany i komentowany na tle wynikéw badan
innych autorow. Podkresli¢ przy tym trzeba umiejetnos¢é Doktoranta w doborze 1 wlasciwym
cytowaniu materialow  zZrédlowych, w  szerokiej weryfikacji stawianych hipotez

1 wszechstronnej analizie uzyskanych wynikow.

Whnioski sformutowane na podstawie wynikow badan sa uzasadnione i nie budza zadnej
watpliwosci, cho¢ w niektérych przypadkach czuj¢ maty niedosyt. Nadmieniam, ze otrzymane
wyniki przez Doktoranta moga sta¢ si¢ punktem wyjscia do dalszych badan o charakterze
aplikacyjnym zmierzajacych do zaproponowania nowej terapii antynowotworowych opartych

na biologicznie czynnych substancjach wystepujacych w roslinach i owocach.

Przedlozona do recenzji rozprawa zawiera Streszczenie w j¢zyku polskim i angielskim.
Jest to prawidlowo opracowany 1 usystematyzowany opis pozwalajacy na szybkie zapoznanie

si¢ z przeprowadzonymi badaniami oraz uzyskanymi wynikami.

Podsumowujge, Doktorant zrealizowal cele badawcze oraz prawidlowo przygotowal
dysertacje. co daje podstawe do ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora. Pan mgr

Mateusz Pigta dowiodl rowniez, ze posiada umiejetnosci prowadzenia badan naukowych



z wykorzystaniem nowoczesnych metod badawczych. Przedstawiona do recenzji praca

doktorska jest napisana poprawnie, niemniej jednak Autor nie uniknal drobnych biedow

stylistycznych oraz literowych. Uwaga ta dotyczy jedynie sposobu przygotowania

maszynopisu, jednak nie wptywa na wysoka oceng merytorycznag pracy.

Niemniej jednak, szczegotowa analiza opracowania ujawnita, ze Doktorant nie ustrzegl

si¢ pewnych uchybien, ktore chcialabym przedstawi¢ w formie uwag i pytan.

Pytania i uwagi do rozprawy:

1)

2)

3)

4)

5)

Na jakiej podstawie wybrano badane substancje? Czy w projektowanych
doswiadczeniach byly brane pod uwage takze inne zwigzki (np. kwas maslinowy
lub betulina), nie wykorzystane w wykonanych eksperymentach lub nie
umieszczone ostatecznie w rozprawie doktorskiej?

Na stronie 73 rozprawy, w rozdziale Wprowadzenie, Doktorant umiescil informacje,
ze istniejg zwigzki o charakterze przeciwnowotworowym izolowane od organizmow
zwierzecych. Prosze rozwing¢ ten temat 1 podac przyktad takiego zwiazku.

Na stronie 75 Doktorant umiescit informacj¢, ze kwas urosolowy i oleanolowy
wystepuje w takich roélinach jak jabltka, zurawina, jagody czy rozmaryn. Jakkie sa
ilosci badanych zwigzkow w wyzej wymienionych roslinach i czy wiaczenie tych
roslin do codziennej diety stanowi dobra profilaktyke przeciwnowotworowa.
Chetnie zapoznam si¢ z opinia Doktoranta na ten temat.

Cenionym modelem jelita jest linia Caco-2, ktora w literaturze opisywana jest jako
model jelita cienkiego lub grubego, w zaleznosci od przeprowadzanego
eksperymentu. Czy Doktorant rozwazal wykorzystanie w swoich badaniach tej linii
komoérkowej?

Chcialabym si¢ takze odnies¢ do rysunku 22, ktory przedstawia mechanizm
aktywnos$ci wybranych czynnikow etiologicznych i profilaktycznych w rozwoju lub
hamowaniu raka jelita grubego. Rysunek ten jest opracowaniem wlasnym
Recenzenta, jednak moim zdaniem nie jest on do konca przejrzysty 1 dobrze
wyjasniony. Czy Autor moglby podja¢ probe ponownego wyjasnienia tego

mechanizmu?

Przytoczone uwagi maja charakter uzupelniajacy i1 nie wplywaja na oceng merytoryczna
pracy doktorskie;j.



Whiosek koncowy:

Stwierdzam rowniez, ze rozprawa doktorska Pana mgr Mateusza Pigta pt.: ,,Kwas
ursolowy i oleanolowy jako substancje ograniczajgce migracje komorek ludzkiego raka jelita
grubego™ odpowiada warunkom okreslonym w artykule 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.
z 2014 r., poz. 1852 ze zm. W dz. U. z 2005 r. poz. 249) i przedstawiam Wysokiej Radzie
Wydziatu Biologii i Biotechnologii UMCS w Lublinie wniosek o dopuszczenie Pana mgr

Mateusza Pigta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage innowacyjna wiedze naukowa Doktoranta, bardzo wysoki poziom
pracy i szeroki zakres wykonanych prac eksperymentalnych wnioskuje o wyrdznienie

dysertacji przez Rade Wydziatu Biologii i Biotechnologii UMCS w Lublinie stosowna nagroda.

Olsztyn, 11.06.2019 r. Prof dr hab Elzbleta ostyra, prof. zw.



