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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Pauliny Tokarz zostata
przygotowana w Zakladzie Genetyki Molekularnej Uniwersytetu tédzkiego pod kierunkiem
prof. Janusza Bfasiaka. Oznacza to, ze praca pochodzi z o$rodka o zainteresowaniach
badawczych w duzym stopniu pokrywajgcych sie z moimi | stosujacego przynajmniej w
czgsci techniki laboratoryjne uzywane na terenie mojego Zaktadu. Tym samym mogtem czuc
sig kompetentny do oceny rozprawy przedstawionej do recenzji.

Wstepnie probowatem zorientowaé sie w dorobku publikacyjnym doktorantki. Baza
PubMed wylicza 11 pozycji pod nazwiskiem Tokarz z inicjatem P, z czego 10 najpewniej
mozna przypisa¢ doktorantce. Cata lista to przyzwoite publikacje w uznanych czasopismach.
Z tej liczby 4-5 pozycji w réznym stopniu zahacza o problematyke uszkodzen i naprawy
DNA. Jednak nawet w obrebie jednego zagadnienia rozrzut dotyczy i roznych aspektow
problematyki, i materiatu do$wiadczalnego. Tym samym najpewniej nie udato sig stworzyc¢
zwartej ,zszywki" i trzeba byto przystapi¢ do przygotowania tradycyjnej rozprawy doktorskiej,
z ktdrg miatem do czynienia.

Rozprawa nie jest porazajaco wielka ale takie wrazenie uzyskuje sie z zastosowania
obustronnego zapisu, co w oczywisty sposéb odbija sie na objetosci produktu finalnego.
Rozprawe przygotowano w jezyku angielskim zgodnie z duchem czasu ale niekoniecznie w
mysl ,dobrej zmiany”. Jedynym przejsciem w strone jezyka polskiego jest dwujezycznosé
streszczenia. Uktad rozprawy jest typowy i ogdlnie przyjety dla prac promocyjnych a to
stanowito utatwienie w pracy recenzenta.

Tytut rozprawy brzmi: ,Odpowiedz na uszkodzenia DNA indukowane stresem
oksydacyjnym w komérkach w fazie spoczynku oraz po reinicjacji cyklu komérkowego”.
Tytutowa problematyka rozwijana byta coraz bardziej dwutorowo. Po stronie uszkodzen
mozemy przywotywac rozwoj mutagenezy srodowiskowej, powigzanej z kancerogenezg ale

obejmujgcej takze szereg nienowotworowych chordb somatycznych. Uzytkowo poszito tow



strong epidemiologii molekularnej. Tutaj nalezy od razu wspomniec postac prof. Fritsa
Sobelsa (Leiden, Holandia) jednego z ojcow-zatozycieli badan nad uszkodzeniami materiatu
genetycznego. Dalej uwaga przenosi sie na wyjasnianie wad ale odchodzimy gtéwnego
tematu. Poniewaz usuwanie uszkodzen i przywracanie wyjsciowej struktury DNA jest
procesem/maszynerig, w ktéry jestesmy wyposazeni rozpoznanie procesow naprawy DNA
zaczeto sie za sprawg Jamesa Cleavera, Erolla Friedberga, Briana. Bridgesa i innych.
Ustalen przybywato ale od lat zastanawiano sie dlaczego szafarze Nagrody Nobla pomijali
ten kierunek badawczy w do roku ubiegtego. Po odrzuceniu teorii spiskowych pozostaje
jedno wyttumaczenie: ciggle zrobiono za mato, postep byt niewystarczajacy. W ten dosyé
zawily sposob doszedtem do akceptaciji tematyki badawczej rozprawy doktorskiej mgr
Pauliny Tokarz. Luki badawcze pozostawaty gtdéwnie przy prébach powigzania sprawnosci
procesu naprawy DNA z cyklem komdrkowym. Zatem wybor tematu badan prowadzacych do
uzyskania stopnia naukowego doktora uwazam za stuszny i trafny.

Literaturowe wprowadzenie do pracy zostato przygotowane bardzo kompetentnie i we
wiasciwym rozmiarze. Nie dopatrzytem sie zadnych istotnych btedéw zaréwno w sferze
tekstowej, jak i ilustracyjnej. Ta ostatnia najczesciej oznacza pozyczki ale ze wskazaniem
pochodzenia i autorstwa. Podazajgc za myslg autorki rozprawy bytem wielokrotnie
zaskakiwany odno$nikami. Zwtaszcza w odniesieniu do naprawy oksydacyjnych uszkodzen
DNA przez wycinanie zasady (mechanizm BER) oczekiwatem nazwisk Berndta Kainy
(Moguncja), Grigorija Dianowa (Londyn), Eugenii Gogliotii (Rzym). Widocznie liczba ustalen
wzrosta tak znaczaco, ze badacze, ktorzy dla mnie majg status guru znikajg w ttumie
odkrywcow. Probowatem takze znalezé odniesienie do ubiegtorocznych noblistow. Dwa z
trzech nazwisk (Modrich i Sancar, brak Lindahla - moim zdaniem najbardziej zastuzonego)
pojawiajg sie jakby mimochodem. Niewykluczone, ze odbija sig tu poglad Promotora na te
nagrode. Wystuchatem niedawno wyktadu prof. Blasiaka, ktory z przejeciem dowodzit, ze
Nobel 2016 poszedt w niewtasciwe rece. Gwoli unikniecia nieporozumien powiem, ze jestem
tego samego zdania.

Poniewaz recenzent musi jednak pokazaé swojg wnikliwosé zatrzymam sie na
uwadze autorki stwierdzajacej najpowazniejszy charakter uszkodzen oksydacyjnych sposrod
innych alteracji (str. 2). A trudno usuwalne dwupirymidynowe fotoprodukty? A uszkodzenia
krzyzowe gteboko zmieniajace stereostrukture DNA? Dopiero ostatnio zajeto sie nowym
mechanizmem naprawy tych uszkodzen ukrytym pod symbolem pochodzgcym od anemii
Falconiego (AF) a wyspecjalizowanym w usuwaniu wiagnie wigzan krzyzowych.

Woprowadzenie do rozprawy mozna byto uzupetic¢ ogdlniejszymi myslami, by¢ moze
nawigzujac wtasnie do nagrody Nobla, niekoniecznie osobowo, ale odnotowujac docenienie

procesu naprawczego, dzieki ktéremu nie poddajemy sie tatwo patogenom.



Druga uwaga dotyczy catosci wprowadzenia. Autorka tak bardzo chciata przedstawic
catosciowy stan wiedzy, osiagniecia, ze zastawita na siebie putapke. Wprowadzenie
naturalnie winno wskazywac luki, sprzecznosci i niepewnosci naturalnie przechodzace w
konieczno$¢ prowadzenia badan. No i wyszio tak tadnie, tak catosciowo, ze czego by tu
jeszcze chcie¢. Z pewnoscig nie badan.

W ten sposob przechodzimy do celu badan, ktérym wedtug autorki jest porownanie
odpowiedzi na oksydacyjne uszkodzenia DNA (DDR) w komorkach spoczynkowych,
proliferujgcych i tych, ktére podjety cykl na nowo. Celem ma by¢ ocena szesciu réznych
procesow komoérkowych. Pozornie mozna sie zgodzi¢ z tak pojetym celem, zwtaszcza, ze
sukces gwarantowany. Trzy sytuacje zyciowe komorek, 6 procesow metabolicznych, cos
musi wyjs¢, miejsca na poréwnania az nadto. Jednak nawet przy najgtebszym wczytywaniu
sie¢ w rozprawe zadnej wyjsciowe] hipotezy roboczej doczytac sie mi nie udato.

Przechodzgc do czesci rozprawy prezentujgcej materiaty badawcze i metodyke
badan stwierdzam petng poprawno$¢. Ukochana przez zespét prof. Btasiaka technika comet-
assay tym razem wrecz tonie posrod szerokiego wachlarza metod, chociaz petni istong role
w przeprowadzonych badaniach. Ocena iloSciowa naprawy DNA (str. 32) opisana zostata
niezmiernie skrotowo i enigmatycznie. Czy wiasciwie rozumiem jg jako odwrdcony wariant
SCGE nakierowany nie na pomiar uszkodzen lecz ich usuwanie?

Dla prezentacji wynikéw kluczowe byto operowanie komdérkami roznicowanymi w
odniesieniu do cyklu komorkowego i to osiagnieto. Powstaje jednak pytanie, czy oparcie
doswiadczen o dwie linie komorek wyprowadzonych z nowotworéw byto wtasciwe i czy
wyniki moga stanowic¢ podstawe generalizacji. Co do sensu uzycia linii komaérkowych nie
mam watpliwosci. Dlaczego jednak nowotworowe? Dostepnych jest wiele linii z materiatu
nietransformowanego nowotworowo. A jak doswiadczenia potoczytyby sie, gdyby obiektem
byty po prostu leukocyty krwi obwodowej albo prawidtowe fibroblasty?

Wyniki badan mieszcza sig raptem na dziesieciu stronach (doktadnie dziewieciu i
poh). Z niejasnego dla mnie powodu wyodrebniono i potraktowano jako ,supporting material”
ilustracje dokumentujgce doswiadczenia, w ktorych zmienng jest cykl komérkowy, zywotnos¢
i apoptoza. Bardzo przekonywujgce i spektakularne ilustracje wioda cokolwiek odrebny
zywot, mimo iz stanowia kluczowy element rozprawy.

Na pierwszej stronie dziatu DYSKUSJA znajduje sie zestawienie w trzech punktach
gtownych ustaler dokonanych w trakcie badan. Poréwnanie komorek stacjonarnych i
proliferujgcych pod wzgledem wrazliwosci na badane czynniki genotoksyczne oraz
indukowana przez uszkodzenia naprawa DNA wskazuje na réznice nie majgce jednak
dramatycznego charakteru.

Jednoczeénie powstaje pytanie, gdzie znajdujemy oczekiwane novum. Wydaje sig ,

ze odpowiedz pozytywna na ostanie pytanie kryje sie w kwantyfikacji réznic. Rozbudowana



sumienno$¢ Doktorantki jeszcze bardziej zaciemnia sprawe nowosci dokonanych odkry¢
przez rozbudowane nagromadzenie, wrecz naszpikowanie dyskusji zwrotami w rodzaju: ,our
observation is in line", ,similarly to our observation”, ,it was also shown”, ,we cofirmed"...
Dosyc!ll

Szczesliwie, ostatnie diugie, twierdzgce zdanie dyskusji jest mocne i z wiarg wyraza
sens przeprowadzonych badan.

Pozostaje formalny aspekt rozprawy. Parokrotne petnienie funkcji recenzenta na
rzecz tutejszej Rady Wydziatu przyzwyczaito mnie do wysokiej dbatosci o forme prac
przygotowywanych tutaj. Poszukiwanie btedow gramatycznych, interpunkcyjnych i literowych
jest zajeciem pozbawionym sensu. Bardzo tadnie a zwrot ten obejmuje rowniez wrazenia
estetyczne.

Jako jedyne zastrzezenie formalne zgtaszam niekonsekwentne stosowanie skrotow
nazw genow i biatek. Zaktadam, ze w wiekszo$ci przypadkdw mowa byta o genach i biatkach
ludzkich, ktérym przypisuje sie duze proste litery (biatka) i kursywe (geny). Tego w rozprawie
nie dostrzegam. Dla genu/biatka TP53/TP53 uparcie podaje sie stary skrét p53. Niemniej sg
to sprawy poboczne chociaz zauwazalne.

W posumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Pauliny Tokarz
przynosi okre$lony postep wiedzy na temat odpowiedzi na oksydacyjne uszkodzenia
DNA w powigzaniu ze stanami funkcjonalnymi komérki. Wyniki uzyskano w oparciu o
szerokie i solidne instrumentarium. Zatem — mimo pewnych wahan wyartykutowanych
wczesniej - otrzymujemy NOVUM oczekiwane w promocjach doktorskich. Wytkniecie
btedow jest niezaprzeczalnym obowigzkiem recenzenta. Uprzejmie prosze tez o
wziecie pod uwage faktu, ze krytyczne podejscie do rozprawy doktorskiej jest ostatnim
zabiegiem dydaktycznym wobec doktoranta, ktéry winien procentowac w przysztych
bojach z recenzentami publikacji, projektow badawczych etc. Szczesliwie zauwazone
potkniecia pozostawaty poza gtownym nurtem badan a z pewnoscig nie wypaczyty
realizacji i opisu badan. Stwierdzam zatem z przekonaniem, ze recenzowana
rozprawa doktorska mgr Pauliny Tokarz spetnia ustawowe wymagania stawiane
pracom doktorskim i wnosze do Rady Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Ut o

podjecie dalszych krokdy w procedurze doktoryzowania kandydatki.
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