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Recenzja rozprawy doktorskiej magistra Robe rta Żilłtaszka pt.:,,Modulacja
wybranych biomarkerÓw przez pochodne kwasu glukarowego w chemicznie
i ndu kowanych nowotworach"

Przedstawiona do recenzji razprawa doktorska Pana magistra Roberta
Żoftaszka została przygotowana pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. Zofii M. Ki|ianskiej
W Katedrze Cytobiochemii, Wydziału Bio|ogii i ochrony środowiska, Uniwersytetu
Łodzkiego. Część doświadcza|na pracy została zrea|izowana pod opieką Pana Prof.
Zbigniewa Wałaszka w Hea|th Science Center, University of Texas w San Antonio,
UsA. Prace doświadcza|ne prowadzone W ramach rozpravvy doktorskiej finansowane
były z następujących Źrodeł: trzech grantÓw Nationa| |nstitutes of Hea|th, częściowo z
American Cancer Research Center and Foundation orazprzez RJ Reynotds Tabacco
Company.

Celem niniejszej pracy doktorskiej było okreŚ|enie aktyrrunoŚci pochodnych
kwasu D-glukarowego (GA) na przebieg karcynogenezy indukowanej chemicznie w
skorze i płucach myszy. W pracy doświadcza|nej zastosowano trzy mode|e
chemicznie indukowanej karcynogenezy: (1) karcynogenezę indukowaną przez7,12-
dlmety|obenzo[a]antracen (DMBA) i kondensat dymu tytoniowego (CSc) w skÓrze
myszy; (2) karcynogenezę indukowaną przez 1,12-dimetylobenzo[a]antracen
(DMBA) w skÓrze myszy oraz (3) karcynogenezę indukowaną przez benzo[a]piren
(B[a]P) W płucach myszy. ocenę aktywności czterech pochodnych GA
przeprowadzono poprzez oznaczenie akt1nruności pro|iferacyjnej, aktyłvności B-



glukuronidazy, poziomu ekspresji dekarboksylazy ornitynowej, poziomu wybranych

markerÓw stanu zapalnego oraz indukcji apoptozy.

Pracę doktorską stanowi cyk| czterech spojnych tematycznie prac

opublikowanych W |atach 2006.2011; trzy z tych publikacji są pracami

doświadcza|nymi opublikowanymi W międzynarodowych renomowanych

czasopismach, a jedna z tych publikacji jest pracą przeglądową opub|ikowaną W

po|skim czasopiśmie. Wszystkie prace są opracowaniami zblorowYmi; w jednej z

prac oryginalnych opublikowanej w 2011 roku w Oncology Letters Pan magister

Robert Żoftaszek jest pienruszym autorem. Sumaryczny pięcioletni wspÓtczynnik

oddziaływania publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej wynosi 8,945 (w

punktacji MN|SW - 90 pkt.). W zakres tematyki badawczej zawarlej w rozprawie

doktorskiej wchodzą rÓwniez cztery komunikaty ąazdowe; w trzech z nich magister

Robert Żoftaszek jest pienruszym autorem. W rozprawie doktorskiej zawarto takŻe

pozostaty dorobek publikacyjny Doktoranta, na ktory składają Się oprÓcz wyŻel

wymienionych prac i komunikatÓw zjazdowych trzy publikacje o zasięgu

międzynarodowym oraz osiem komunikatÓw Ąazdowych. SumarycznY pięcio|etni

wspÓłczynnik oddziaływania całego dorobku publikacyjnego łącznie z publikacjami

wchodzącymi W skład rozprawy doktorskiej wynosl 26,698, co W prze|iczeniu na

punktację MNisW wynosi 180 pkt. Całkowity dorobek publikacyjny Pana mgra

Roberta ŻÓłtaszka jest imponujący na tak Wczesnym etapie jego kariery naukowej. W

rozprawie doktorskiej zawarto rowniez oświadczenia wspołautorÓw artykułow

wchodzących W skład doktoratu, ktÓre jednoznacznie wskazują na wiodącą ro|ę

Doktoranta. Jedynie od trzech wspołautorow pracy pt.: ,,Short.term biomarkers of

cigarette smoke condensate tumor promoting potential in mouse skin" pomimo

wielomiesięcznych staran nie zdołano uzyskac potwierdzenia ich udziału W pracy.

JednakŻe opiekun tych bada i rÓwnocześnie Kierownik laboratorium podał

informacje o wykonanych przez tych trzech wspołautorÓw pracach i zaświadczył, Że

Doktorant wykonał większą częśÓ bada eksperymenta|nych W tej pracy. Udział

Doktoranta we wszystkich przedstawionych pracach jest ogromny, przede wszystkim

w wykonywaniu prac doŚwiadczalnych. Wkład pracy mgra Roberta Żolrtaszka został

określony W pracy oryginalnej, w ktorej jest on pienruszym autorem na70o/o, w dwoch

pracach oryginalnych, w ktÓrych jest on czwartym autorem na 50o/o, natomiast w
pracy przeg|ądowej, w ktÓrej jest on pienłvszym autorem na 75o/o. Tak duŻy udział



Doktoranta W opublikowanych pracach stanowi niezaprzeczalnie podstawę do

ubiegania się o stopie naukowy doktora na podstawie przedstawionego cyklu prac.

Wszystkie pub|ikacje stanowiące rozprawę doktorską mają wysoką wartośc

merytoryczną i metodyczną. Problem badawczy podjęty przez Doktoranta jest istotny

W poznaniu wtaściwości przeciwnowotworowych pochodnych kwasu D-gIukarowego i

ich zastosowaniu W zapobieganiu i leczeniu raka skÓry i płuca. Pienusza praca

oryginalna pt.: ,,Dietary D-glucarate effects on the biomarkers of inflammation during

early post-initiation stages of benzo[a]pyrene-induced lung tumorigenesis in NJ

mice'' opub|ikowana w 2011 roku, ktÓrej Doktorant jest pienłvszym autorem dotyczy

ana|izy wpływu diety wzbogaconej glukaranem wapnia (Gc) na poziom prozapa|nych

i przeciwzapalnych cytokin W surowicy knrui myszy oraz na indukcję apoptozy i

poziom pro|iferacji komÓrkowej w tkance płuca na Wczesnych etapach transformacji

nowotworowej indukowanej przez benzo[a]piren. W surowicy myszy kontrolnych i

traktowanych B[a]P oraz traktowanych B[a]P z dietą wzbogaconą GC okreś|ono

poziom cytokin przy uiyciu cytometrii przeptywowej. W tkance płucnej badanych

myszy poziom ekspresji podjednostki p37 kaspazy-9 indukującej apoptozę określono

immunohistochemicznie, natomiast poziom proliferacji określono przY pomocy

przeciwciał anty.BrdU. U myszy z zainicjowanym procesem karcynogenezy, ktorym

zastosowano dietę wzbogaconą glukaranem wapnia zaobserwowano W surowicy

spadek poziomu cytokin o dziataniu prozapalnym (lL-6, TNF-o, lL12p70 i lL-10) i

wzrost IFN-y o dziataniu przeciwzapalnym, a W tkance płucnej spadek proliferacji i

indukcję apoptozy komÓrek nowotworowych. Wyniki tej pracy są bardzo istotne

poniewaŻ pokazują, Że pochodne kwasu D.g|ukarowego mogą zna|eźc zastosowanie

W prewencji rozwoju raka ptuca. W kolejnej pracy wchodzącej W skład rozprawy

doktorskiej pt.: ,,Short-term biomarkers of cigarette snnoke condensate tumor

promoting potentia| in mouse skln'' opublikowanej w 2006 roku zaobserwowano, Że

aplikacja 7,12-dimetylobenzo[a]antracenu (DMBA) i kondensatu dymu tytoniowego

(csc) na skorę myszy Wywołuje wzrost aktywności pro|iferacyjnej, wzrost ekspresji

dekarboksy|azy ornitynowej oraz hiperp|azję komorek W obszarze między.

mieszkowym naskÓrka myszy. W pracy tej wykazano, rowniez Że pomimo

zaprzestania stosowania cSC W obszarze około-mieszkowym naskorka myszy

utrzymuje się wywołany wcześniej wzrost ekspresji dekarboksylazy ornitynowej i

aktywnośÓ pro|iferacyjna komorek naskÓrka, co może byÓ związane z przenlkaniem



karcynogenow do mieszka włosowego. Wyniki tych badan sugeruj ą, Że obszar około-
mieszkowy skory myszy jest prawdopodobnie głÓwnym miejscem transformacji
nowotworowej skÓry u myszy. Trzecia praca orygina|na wch odząca w skład rozpraw
doktorskiej pt.. ,,Modulation of biomarkers related to tumor initiation and promotion in
mouse skin by a natural B-glucuronidase inhibitor and its precursors" opublikowana w
2011 roku dotyczyła bada nad wptywem pochodnych kwasu D.glukarowego na
rozwoj raka skÓry u myszy indukowanego przez DMBA' W pracy tej zaobserwowano,
Że powierzchniowe podawanie pochodnych kwasu D-g|ukarowego: D-gluk aro-1 ,4-
laktonu (1 ,4.GL) |ub D-glukurono.y-taktonu (GLU) przed nałozeniem na skorę myszy
karcynogenu DMBA w dawce 25 pg hamuje pro|iferację naskÓrka myszy do ok. 57%.
W pracy tej wykazano rÓwniez , Że zastosowanie 1,4-GL W raku skÓry myszy
indukowanym DMBA powoduje zmniejszenie aŻ do 78% częstości mutacji genu Ha-
ras oraz hamowanie ekspresji prozapa|nych białek: |L-1o, Hsp90. Dodatkowo
wykazano, Że ograniczeniu pro|iferacji komorek nowotworowych skory i stanu
zapa|nego towarzyszy spadek ekspresji B-g|ukuronidazy W naskÓrku i skÓrze
właściwej myszy. Wyniki pokazują, Że pochodne kwasu D.g|ukarowego mogą
zna|eŹc zastosowanie W prewencji rozwoju raka skÓry. Czwarta praca wchodząca W
skład rozprawy doktorskiej, ktorej Doktorant jest pierwszym autorem jest pracą
przeglądową opub|ikowaną W 2008 roku przedstawia stan wiedzy na temat
biofogicznei roli kwasu D-glukarowego i jego pochodnych oraz ich potencjalnego
zastosowania w medycynie. Przeg|ąd |iteratury oraz własne badania wspÓłautorow
wskazują, Że związki te poprzez modyfikację gospodarki hormona|nej organizmu,
hamowanie proIiferacji komÓrek, zmniejszanie stanu zapa|anego i indukcję apoptozy
wykazują przede Wszystkim działanie przeciwnowotworowe.

Podsumowując, wszystkie wie|o|etnie eksperymenta|ne prace składające się
na rozprawę doktorską mają wysoką wartośÓ metodyczną i poznawczą, a uzyskane
wyniki są unika|ne w ska|i światowej. Prace eksperymenta|ne zostały wykonane W
sofidny sposob przy uzyciu adekwatnych do tego typu bada6 metod. Uzyskane
wyniki badan jednoznacznie dostarcza!ądowodow na to, że kwas D-g|ukarowy i jego
pochodne działĄą przeciwnowotworowo i stanowią podstawę do opracowania
preparatow farmaceutycznych celem ich suptementacji. Wyniki prac oryginalnych
składające slę na rozprawę doktorską zostaty opub|ikowane w trzech artykułach w
ang|ojęzYcznYch czasopismach naukowych o wysokim wspotczynniku oddziatywania,



co potwierdza ich wartość poznawczą i wysoki poziom naukowy pracy doktorskiej.

Praca przeglądowa dobrze odzwiercied|a Ówczesny stan wiedzy na temat

zastosowania pochodnych kwasu D-glukarowego w medycynie. Prace te byty

szczegÓłowo recenzowane i nie znajduję W nich błędÓw merytorycznych czy

edytorskich. Wysoki poziom naukowy opublikowanych prac i znaczący W nich udział

Doktoranta dokumentuje bardzo dobrze opanowany przez niego szeroki warsztat

badawczy.

Wnioski Ko cowe

Przedstawlona do oceny praca doktorska pt.: ,,Modulacja wybranych

biomarkerÓw przez pochodne kwasu glukarowego W chemicznie indukowanych

nowotworach'' w pełni spełnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim

okreś|one W Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytu|e

naukowym oraz o stopnlach naukowych i tytule naukovuym w zakresie sztuki zakresie

sztuki (Dz. U. 2003 nr 65, poz. 595, z pożnlejszymi zmianami) d|atego wnoszę do

Rady Wydziału Bio|ogii i ochrony Środowiska Uniwersytetu ŁÓdzkiego o

dopuszczenie Pana magistra Roberta ŻÓftaszka do da|szych etapÓw przewodu

doktorsklego. Jednocześnie, z uwagi na wysoką wartośÓ poznawczą prowadzonych

bada pragnę przedłozyć Wysokiej Radzie wniosek o wyrÓinienie niniejszej pracy

doktorskiej.

Dr hab. n. med. lzabela Zawlik, prof. UR
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