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Ocena pracy doktorskiej magistra Roberta Zéltaszka
p-t. ;Modulacja wybranych biomarkeréw przez pochodne kwasu glukarowego w chemicznie
indukowanych nowotworach”.

Oceniana praca doktorska mgra Roberta Zoltaszka poswigcona jest mechanizmowi przeciwnowo-
tworowego i przeciwzapalnego dziatania pochodnych kwasu D-glukarowego w procesie chemicz-
nie indukowanej karcynogenezy. Praca ta jest kontynuacijg wieloletnich badan dotyczacych réznych
aspektow biologii nowotworéw prowadzonych przez promotora dysertacji Pania prof. Zofig
Kilianska.

Obiektem badan byly naturalne metabolity kwasu D-glukonowego i kwasu D-glukarowego
takie jak: glukaran wapnia, D-glukaro-1,4-lakton, D-glukurono-gamma-lakton i D-glukono-1,5-
lakton. Celem pracy bylo zbadanie wplywu wymienionych wyzej metabolitéw na proces chemicz-
nie indukowanej karcynogenezy w skorze i plucach myszy. Choroby nowotworowe skory i phuc
nalezg do jednych z czgsciej wystepujacych nowotworéw ludzi, a udziat karcynogenéw chemicz-
nych w ich etiologii jest dobrze udokumentowany. Rozwéj nowotworéw indukowanych $rodo-
wiskowymi karcynogenami zalezy nie tylko od intensywnodci ekspozyciji na te patogeny, ale
rowniez od wydajnosci systeméw obronnych organizmu. Jednym z takich systemow jest detoksy-
kacja kancerogenéw i ich wydalanie w formie koniugatéw kwasu glukuronowego. Obnizenie
wydajnosci wydalania glukuronidéw wynikajace np. z nadmiernej aktywnosci B-glukuronidazy,
enzymu hydrolizujagcego koniugaty, skutkuje podwyzszeniem ryzykiem powstawania wielu
pospolicie wystepujgeych nowotwordw.

Pochodne kwasu glukarowego wykazuja wptyw na przebieg detoksykacji karcynogendw i
dlatego uwazam, ze Doktorant podjal prace nad waznym zagadnieniem, gdyz zwiagzany z global-
nym rozwojem przemystu wzrost zanieczyszczenia Srodowiska powodujacy coraz wicksze
narazenie na karcynogeny wymaga intensyfikacji badan zmierzajgcych do obnizenia czestosei

zapadania na chemicznie indukowane nowotwory.



Zatozenia i cel pracy zostaly precyzyjnie sformutowane i uzasadnione w oparciu o
wezesniejsze osiggnigcia Zespohu, jak réowniez o wyniki badan innych osrodkéw. Podstawa
rozprawy jest zestaw trzech monotematycznych publikacji artykutéw oryginalnych oraz jeden
artkut przegladowy omawiajacy biologiczng role kwasu D-glukarowego i jego metabolitow.

Poniewaz wyniki pracy zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach znajduja-
cych si¢ na Liscie Filadelfijskiej, pomijam opis zastosowanych metod badawezych i wymienig

najbardziej istotne wyniki dysertacji. Nalezg do nich:

1. Opracowanie modelu karcynogenezy chemicznej nowotwordw skory wykorzystujacego 6-7
tygodniowe myszy, ktérym aplikowano na skére karcynogenng pochodng antracenu
(DMBA) i kondensat dymu tytoniowego.

2, Wykazanie, ze DMBA i kondensat dymu tytoniowego wywotuje zalezng od dawki
hiperplazj¢ naskorka myszy.

3, Stwierdzenie, Zze oba badane karcynogeny zwigkszaty w sposob zalezny od dawki ekspresje
dekarboksylazy ornitynowej, ktérej produktem jest stymulujgca podzialy komérkowe
putrescyna.

4. Wykazanie, ze zaprzestanie ekspozycji myszy na badane karcynogeny powodowato
zwolnienie podziatlow komorek naskorka.

5. Udowodnienie, ze zaréwno D-glukaro-1,4-lakton jak i lakton kwasu D-glukuronowego

zwalniajg szybkos¢ proliferacji komérek naskorka myszy eksponowanych na dziatanie

DMBA.

6. Wykazanie, ze D-glukaro-1,4-lakton hamuje ekspresje niektérych markeréw stanu
zapalnego.

7. Stwierdzenie, ze sposob podawania badanych laktonow (miejscowo lub w diecie) ma

znacznie dla ich efektu na anty-proliferacyjnego i efektu przeciwzapalnego.

8. Przedstawienie szeregu danych $wiadczacych o korzystnym antynowotworowym dziataniu
glukaranu wapnia, ktéry podany myszom z rozpoczgtym procesem chemicznej indukcji
nowotwordéw ptuc, obniza poziom cytokin prozapalnych przy jednoczesnym podwyzszaniu
poziomu cytokin przeciwazapalnych.

9 Wykazanie, ze podany myszom w diecie glukaran wapnia obniza aktywno$¢ p-
glukuronidazy i szybko$¢ proliferacji komorek, a podwyzsza jednoczesnie ekspresie

podjednostek niektérych biatek stymulujacych apoptoze.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantowi na sformutowanie interesujgcych wnioskow:



® Obecnos¢ glukaranu wapnia w diecie myszy, ktérym zaaplikowano chemiczny karcynogen
indukujgcy nowotwory pluc moze zapobiegaé rozwojowi nowotworu poprzez zmniejszenie
szybkosci proliferacji komdrek oraz indukcje ich apoptozy.
® Dieta z wysokg zawartoscig pochodnych kwasu D-glukarowego w warzywnych i
owocowych produktach spozywczych moze by¢ stosowana jako czynnik zapobiegajacy
roZwojowi nowotworow, a takze w ich leczeniu.
Muszg w tym miejscu zwroci¢ Autorowi uwagg, ze wniosek podany w streszczeniu pracy jako
pierwszy jest wlasciwie krétkim opisem niektérych wynikéw, dlatego tego wniosku w recenzji
nie wymienitem. Pozostale dwa sa moim zdaniem logicznie wyprowadzone z uzyskanych
wynikoéw i podoba mi sig, ze Autor sformutowat je lakonicznie, dzigki czemu s bardzo jasne.
Podsumowujac wartos¢ naukowa pracy doktorskiej mgra Zoéltaszka stwierdzam, ze dostarczylt
on nowych naukowych danych na temat mechanizmu prewencyjnego dziatania diety warzywnej
W rozwoju nowotworéw, a w szczegdlnosci poszerzy! nasza wiedzg o biologicznym dziataniu
pochodnych kwasu D-glukarowego. Sadze, ze nie muszg tej opinii szczegétowo uzasadniag,
poniewaz rozprawa ma forme zbioru czterech monotematycznych artykutéw opublikowanych w
recenzowanych czasopismach. Ich sumaryczny 5-letni wskaznik cytowan wynosi 8,945, a suma
punktéw MNiSW 90. Dowodzi to, ze wyniki badan Doktoranta zostaty dobrze ocenione przez
kilku anonimowych ekspertéw pracujacych dla renomowanych czasopism.

W dokumentacji towarzyszacej rozprawie doktorskiej znajduje sie wykaz publikacji z
opisem prac, ktére Doktorant wykonat w ramach danego artykulu wraz z okreslonym jego
procentowym udziatem. Udziat ten waha si¢ od 50% do 75%. Wszystkie badania, ktére zostaly
wykonane w ramach recenzowanej rozprawy przebiegaly z udzialem wielu autoréw, ktérzy
przygotowali o$wiadczenia opisaujgce ich udzial w kazdej z publikacji. Wnioskuje, wiec, ze
wktad Doktoranta w badania stanowigce podstawg jego pracy doktorskiej jest bardzo znaczny.

Nie mam uwag krytycznych odnosnie zastosowanych metod, opisu wynikéw, dyskusji i
wymienionych wczesniej wnioskéw pracy. Zauwazylem jednak btad w opisie przemian soli
wapniowych i potasowych kwasu D-glukarowego zamieszczonym na stronie 7 streszczenia.
Autor napisal w tym miejscu, ze kwas D-glukarowy ulega w §rodowisku wodnym hydrolizie do
dwoch lakton6w. Rozumiem, ze chodzi o fakt ustalania si¢ réwnowagi miedzy laktonami, a
kwasem D-glukarowym. Jednakze to laktony hydrolizuja do kwasu, a nie odwrotnie. Znalaztem
takze niefortunne okreslenie dotyczace kwasnego $rodowiska zotadka uzyte dwukrotnie w
pracy przegladowej. Autor uzyt terminu , kwasne pH”, nalezalo napisaé niskie pH lub kwasne
srodowisko. Wymienione potknigcia edytorskie sg jednakze mato istotne wobec wartosci

merytorycznej pracy.



Whiosek koncowy

Uwazam, ze rozprawa doktorska Pana mgra Roberta Zoltaszka jest dzielem samodzielnym i
oryginalnym, w ktérym Autor dowiodt, ze potrafi prowadzi¢ badania naukowe realizujac zalozony
program i osigga¢ zamierzone cele. Wykazat rownoczesnie, wazng w naukach eksperymentalnych,
umiejgtnosé pracy w zespole i skuteczno$é w publikowaniu uzyskanych wynikéw badan.

Moim zdaniem oceniana rozprawa spetnia wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim
przez Ustawg o Stopniach i Tytutach Naukowych i przedstawiam Wysokiej Radzie Wydzialu
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego wniosek o dopuszczenie Pana mgra
Roberta Zottaszka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Stawiam réwniez wniosek o wyrdznienie recenzowanej rozprawy doktorskiej. Wyrézniajacym
si¢ elementem rozprawy jest wykazanie, ze kwas D-glukarowy i jego pochodne obnizaja szybkosé
proliferacji komdrek naskérka myszy eksponowanych na chemiczne karcynogeny, co sugeruje, ze
dieta bogata w te zwiazki moze by¢ czynnikiem prewencyjnym w rozwoju niektorych typow
nowotworéw. Bardzo waznym jest réwniez fakt, ze calo$¢ pracy zostata opublikowane w

czasopismach o zasiegu migdzynarodowym.
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