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Recenzja
Rozprawy doktorskiej Pani mgr Justyny Heleny Kapral-Piotrowskiej pt.:
,Interakcje pochodnej kwercetyny — lenzozydu A z blonami i ich korelacje z
biologicznymi efektami na komorki. (Interactions of quercetin derivative — lensoside A

with membranes and their correlations with biological effects on the cells).

Pani mgr Justyna, Helena Kapral-Piotrowska wykonata prace w Instytucie Nauk
Biologicznych, Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie pod kierunkiem Pani
dr hab. Bozeny Pawlikowskiej-Pawlegi, prof. UMCS.

Przedstawiona do recenzji praca ma na celu okreslenie interakcji pochodnej kwercetyny
— lenzozydu AP nalezacej do flawonoidow, z btonami komérkowymi oraz ich korelacje z
biologicznymi efektami na komorki. Tematyka pracy jest interesujaca i wazna, poniewaz
Doktorantka podjeta si¢ badan, ktorych celem byto wyjasnienie sposobu interakcji flawonoidu
z blonami oraz potwierdzenie wplywu tych oddzialywan na zdrowe oraz zmienione
nowotworowo komorki. W ostatnim czasie flawonoidy staty si¢ przedmiotem licznych badan,
ze wzglgdu na ich wlasciwosci antyoksydacyjne, antyalergiczne oraz aktywno$¢
przeciwnowotworowa, a jednym z miejsc ich oddzialywania sa btony komodrkowe.
Wyjasnienie interakcji pomi¢dzy flawonoidami, a btong komérkowa moze przyczyni€ si¢ do
lepszego poznania mechanizmoéow ich oddziatywania na komoérki na poziomie molekularnym,
a w przysztoSci moze okaza¢ si¢ istotne dla terapii wielu choréb, w tym chorob
nowotworowych.

Uktad pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich, zawiera wstegp, cel pracy, dane
0 materiale i metodyce badan, omowienie wynikoéw, dyskusje i wnioski. Rozprawa doktorska
Pani mgr Justyny, Heleny Kapral-Piotrowskiej liczy 219 stron, uktad pracy jest logiczny

I przejrzysty. Rozpoczyna ja obszerny wstep literaturowy, w ktorym Autorka przedstawita



bardzo doktadng i czytelng charakterystyke flawonoidow z uwzglednieniem ich budowy,
aktywnosci biologicznej, zastosowaniem w profilaktyce i terapii chordb oraz ich oddziatywanie
na blony komérkowe. Nastgpnie zaprezentowata doktadng charakterystyke blon biologicznych
z uwzglednieniem rdéznic pomigedzy komorkami o prawidlowej budowie, a komorkami
nowotworowymi. Rozdzialy te stanowig idealne wprowadzenie czytelnika do badan wtasnych
Doktorantki. W prezentowanym rozdziale Doktorantka ujawnita doskonala znajomosc¢
aktualnej wiedzy dotyczacej tematu pracy, a analiza biezacego pismiennictwa stanowi solidne
1 przejrzyste przedstawienie zagadnien zwigzanych z tematem rozprawy.

W kolejnym rozdziale Autorka wyjasnia cel naukowy pracy i osiagni¢te wyniki.
Przedmiotem badan byto okres$lenie zdolnosci lenzozydu AP do wchodzenia w interakcje
z blonami komoérkowymi, okreslenie sposobu oddziatywania tego zwigzku na membrany,
poznanie lokalizacji i orientacji flawonoidu w btonach komorkowych oraz oceng skutkow jego
dziatania na komorki. Nalezy podkresli¢, ze przedstawione wyniki badan wymagaty bardzo
duzego naktadu pracy. W kolejnym rozdziale rozprawy Doktorantka w sposob jasny,
szczegdtowy 1 nie budzacy zadnych zastrzezen przedstawita metodyke oraz material, ktory
postuzyt do badan. Aby wyjasni¢ sposob interakcji flawonoidu z blonami komérkowymi oraz
potwierdzi¢ wplyw tych oddzialywan na zdrowe i nowotworowo zmienione komorki,
Doktorantka postuzyta si¢ roznorodnymi metodami badawczymi z ktorych nalezy wymienié:
absorpcyjng spektroskopi¢ w podczerwieni z transformatg Fouriera (FTIR), za pomoca ktorej
badano w jaki sposdb na poziomie molekularnym flawonoid oddziatuje z biatkami oraz
lipidami. Technika jadrowego rezonansu magnetycznego (1H NMR) oraz rdznicowa
kalorymetrig skaningowa (DSC), badano dziatanie flawonoidu na modelowe btony
sporzadzone z DPPC oraz jego wptyw na ich wlasciwosci fizyczne. Zastosowana mikroskopia
obrazowania czasow zycia fluorescencji (FLIM), pozwolita okres§li¢ planarng orientacje
lenzozydu AP w stosunku do ptaszczyzny dwuwarstwy lipidowe;j. Dzigki technice patch-clamp
udato si¢ stwierdzi¢ modulujace dziatanie flawonoidu w stosunku do biatek transportowych.
Analizy komorek z uzyciem techniki mikroskopii elektronowej: transmisyjnej i skaningowej
(TEM, SEM) oraz mikroskopii fluorescencyjnej ujawnity skutki dziatania lenzozydu AP na
komorki nowotworowe. Ponadto w doswiadczeniach zastosowane zostaly rézne modele
badawcze takie jak liposomy wielowarstwowe (MLV), wielkie jednowarstwowe liposomy
(GUV) oraz hodowle komorek in vitro: linie nowotworowe raka szyjki macicy (HeLa) i raka
krtani (Hep-2) oraz linia prawidlowa fibroblastow skory cztowieka (HSF).

Zrealizowanie, a nastgpnie opracowanie tak duzej ilosci analiz nalezalo do

przedsiewzie¢ praco i czasochtonnych, wymagajacych ogromniej cierpliwos$ci, wytrwatosci, a
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przede wszystkim bardzo dobrego przygotowania i znajomosci badanej problematyki.

Doktorantka niezwykle umiej¢tnie przeprowadzita dyskusj¢ otrzymanych wynikéw z
wynikami podobnych w zalozeniu doswiadczen, gdzie analizie poddano wybrane flawonoidy,
analizowano zmiany morfologiczne i ultrastrukturalne komoérek, okreslano zmiany organizacji
bton komoérkowych oraz wptywu modyfikacji na parametry morfometryczne. Doktorantka
potwierdza tym bardzo dobra znajomo$¢ problematyki oraz wykazata si¢ $wietng orientacjg W
temacie.

Doktorantka w bardzo logiczny sposob dowodzi, a nastepnie tlumaczy badania
interakcji lenzozydu AB z modelowymi blonami lipidowymi, podkreslajac jego istotny wptyw
na blony komoérkowe. Dzigki zastosowaniu odpowiednio dobranych technik badawczych,
Doktorantka wykazata, ze lenzozyd AP wchodzac w interakcje z biatkami i lipidami, zmienia
ich dynamiczne i strukturalne wlasciwosci, a skutkiem jego oddziatywania jest zmieniona
morfologia oraz ultrastruktura w poréwnaniu do kontrolnych komorek nowotworowych,
Badany flawonoid nie indukuje apoptozy w komorkach prawidtowych, nie wykazuje wobec
nich dziatania cytotoksycznego, natomiast wzmaga w nich syntezg biatek.

Dyskusja jest dobrze napisana, potwierdzajac godna podziwu znajomos¢ problematyki.
Doktorantka przedstawia wnioski koncowe wynikajace z pracy, a uzyskane wyniki pozwolity
na sformutowanie 9 wnioskow, ktore dajg podstawe do stwierdzenia, ze wtasciwosci lenzozydu
AP czynig go potencjalnym srodkiem terapeutycznym, samodzielnym lub stosowanym w
terapii skojarzonej.

Pragne podkresli¢ Swietng szate graficzng wynikow, ktére zostaly opracowane z duza
starannos$cia oraz doktadnoscia. Bardzo dobrej jako$ci fotografie (18), tabele (2), schematy (16)
oraz wykresy (37) utatwiajg ich zrozumienie i przeanalizowanie. Wyniki sg zaprezentowane w
sposob przejrzysty, przez co bardzo usprawnia to ich analize. Opisy wynikéw sa jasne i
przystepne, a cato$¢ napisana jest poprawnym jezykiem, bez naduzywania zwrotow
anglojezycznych..

PiSmiennictwo zawiera 330 pozycji literatury, w jezyku angielskim (274 artykuty) i
polskim (56 pozycji), w tym co nalezy podkresli¢ 109 pozycji obejmuje okres ostatnich 10 lat.
Bardzo obszerna literatura jest prawidtowo przypisana do cytowanych tresci.

Doktorantka jednak nie ustrzegta si¢ drobnych bledéw glownie natury interpunkcyjnej
oraz stylistycznej. Czasami w tek$cie pojawiajg si¢ powtorzenia, ktore mozna zastgpi¢ w jezyku
polskim innymi wyrazami np.

Na str. 21 wyraz najczeSciej mozna zastapic przez:. zwlaszcza, z reguty, zazwyczaj lub przede

wszystkim



Na str. 170 wyraz obserwowano mozna zastgpic¢ przez analizowano,

Zgodnie z pisownig jezyka polskiego, zdania nie nalezaloby zaczynac¢ od: | tak-(str 21, 28); A

wigc (Str 134); Tak wigc (Str 166, 168, 171); Bowiem (Str 170, 171); Dlatego (Str 165, 172,

173,177)

Na str. 42 zamiast: wylacznie po zewnatrzkomodrkowej stronie btony komodrkowej, lepiej

brzmiatoby: wylacznie po zewngtrznej stronie btony komoérkowe;j

Drobne przejezyczenie jezykowe wkradto si¢ rowniez:

str 42- transportowaé sktadniki odzywczych oraz produktow przemiany..(transportowaé

sktadniki odzywcze oraz produkty przemiany)

str 52- charakteryzujg si¢ wyzsza zawarto$¢ - charakteryzuja si¢ wyzszg zawarto$cia

str 57 - wysoko biokompatybilno$¢- wysoka biokompatybilnosé

str. 58 — metoda zamrazania- metoda zamrazania

str. 75- kazda analiza — kazda analiza

str. 75 - inkubowane z badany zwigzkiem- inkubowane z badanym zwigzkiem

str. 77- byly odwadniane w szeregu alkoholoéw i acetonéw- byly odwadniane w szeregu alkoholi
i acetonu

str. 125- obserwowano niewielkim zmniejszenie- obserwowano niewielkie zmniejszenie

Jezeli w tekscie podajemy parametry morfometryczne jakie uzyte byty do obliczania komorek,

w nawiasach nalezatoby poda¢ symbol jednostki w jakiej byty mierzone (str. 77, 122.)

W jezyku polskim uzywajac rzeczownikow policzalnych (komorki) piszemy liczba, a nie ilo$¢

(str 76, 109, 113, 117, 118, 122,160, 170, 174, 175)

W niektorych elektronogramch zamieszczono oznaczenia, natomiast w opisie ich brak (str 154:

ryc 68 C- na zdjeciu zaznaczono er, ryc 68 D- na zdjeciu zaznaczono m, v,- ryc 68 E - na

zdjeciu zaznaczono al, au; str 158 Ryc 70 —A,C, F na zdjeciach zaznaczono N, m)

Bibliografia

Cytujac bibliografie nalezatoby ujednolici¢ 1 wszedzie pisa¢ [autor i in], zamiast [autor | wsp].

-str 76 Autorka cytuje [Bartnik i in., 2016]., natomiast w bibliografii jest, 2017,

-str 27 Autorka cytuje [Beckman i in., 2000]., w bibliografii jest tylko Beckman,

-str 59 Autorka cytuje Cyboran i 2015 natomiast w bibliografii jest Cyboran i wspotautorzy

-str 172 jest [ElAttar i in., 1999], natomiast w bibliografii jest tylko 2 autorow

W pozycji 65 literatury Autorka podaje Gasparri F., natomiast w cytowaniu na str. 171 jest

Gaspari F.

-str 22 i 211 Autorka cytuje [Grotewold i in., 2006], natomiast w bibliografii jest tylko.

Grotewold



-str 219 Autorka cytuje [Karak, 2009] w bibliografii jest [Karak, 2019]

- str41, 42, 43, 44, 212 Autorka cytuje [Karp, 2019] natomiast w bibliografii jest Karp G i wsp.
-str 40 Autorka cytuje [Kawiak, 1995]. natomiast w bibliografii jest Kawiak i wsp.

-Na str 24 Autorka cytuje [Kokhar ] natomiast w bibliografii jest Khokhar

-str 47 Autorka cytuje [Koynova, 1998]. natomiast w bibliografii jest Koynova i wspot.

-str 40,42,49,212, Autorka cytuje Monteiro, 2014]. natomiast w bibliografii jest Monteiro i
wspot.

-str 51 Autorka cytuje Nakazawa i wsp., 1989; natomiast w bibliografii jest Nakazawa i,
Iwaizumi

-str 45 Autorka cytuje [Solomon i in., 2008; natomiast w bibliografii jest tylko Solomon

-str 60 Autorka cytuje Tsuchiya i in., 2008, natomiast w bibliografii jest Tsuchiya i Nagayama

Za wyjatkiem nielicznych btedow interpunkcyjnych oraz edytorskich niniejsza
dysertacja napisana jest poprawng polszczyzng, a przedstawione uwagi w zaden sposob nie
umniejszajg merytorycznej warto$ci rozprawy.

Reasumujgc, przedstawiona do oceny dysertacja jest pracag wartosciowg. Nalezy
podkresli¢, ze Doktorantka wilozyta bardzo wiele wysitku w jej wykonanie. Opisane w
przedstawionej recenzji niescistosci, czasami uchybienia w niczym nie umniejszaja wartosci
prezentowanej pracy. Staranne omowienie przedstawionych wynikoéw poparte bardzo szeroka
baza pismiennictwa badan innych autoréw, wskazuje na dojrzato$¢ naukowg Doktorantki.

Doktorantka wykazala si¢ umiej¢tnoscia samodzielnej pracy naukowe;j, przedstawila w
zwigzly sposob wyniki swoich bardzo szeroko zakrojonych badan i wysnuta logiczne wnioski.
Prace oceniam wysoko 1 skladam wniosek o jej wyrdznienie.

W _podsumowaniu chciatabym stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska Pani mgr Justyny

Heleny Kapral-Piotrowskiej spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r
0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z
2017r poz. 1789 oraz z 2016r poz. 1586 ze zm.). W zwigzku z powyzszym wnosz¢ O

dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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