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Recenzja pracy doktorskiej

pt. ,,Analiza aktywnosci biologicznej funkcjonalizowanych siarkg pochodnych
weglowodanéw jako potencjalnych lekow przeciwnowotworowych” wykonang przez mgr
Anng Czubatke-Bienkowska w Katedrze Genetyki Molekularnej Uniwersytetu pod
kierunkiem dr hab. prof. nadzw. UL Tomasza Poplawskiego w ramach Stac;] onarnych
Studiow Doktoranckich Genetyki Molekularnej, Cytogenetyki i Biofizyki Molekularnej
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska.

Nowotwory stanowig jeden z gtéwnych probleméw zdrowotnych, sg bardzo czgsta
przyczyng zgonéw w Polsce. W terapii nowotworéw wazna jest wezesna diagnoza,
profilaktyka , a w przypadku zachorowania trwate wyleczenie. Pomimo rosngcej ilosci
trwatych wyleczen w przypadku niektérych nowotwordw , przy rosngcej zapadalnodci ciagle
istnieje potrzeba poszukiwania nowych skutecznych lekow bez ryzyka nawrotu choroby.
Chemioterapia odgrywa wazng rolg w leczeniu nowotworéw. Wsrod wielu stosowanych
lekow spotyka sie tez mato skuteczne, o dziataniach niepozadanych dlatego tez badania nad
poszukiwaniem nowych lekéw przeciwnowotworowych sg wyzwaniem dla naukowcow,
Jedng z grup zwigzkow organicznych ktore probuje si¢ wykorzysta¢ w leczeniu roznych
jednostek chorobowych w tym choroby nowotworowej sg weglowodany. Syntetyzuje sig i
analizuje wlasciwosci biologiczne pochodnych weglowodanowych modyfikowanych przez
dotaczenie réznych grup chemicznych. Jedng z takich grup pochodnych sg tiocukry

posiadajac w swoich czgsteczkach siarke w miejscu tlenu stajg si¢ niewrazliwe na



enzymatyczng i chemiczng degradacje. Zespol prof. Tomasza Poplawskiego od lat analizuje
mechanizm reakeji 1 whasciwosci farmakologiczne tiocukrow. Sg to badania unikalne
pozwalajgce na zbadanie mechanizmu dziatania funkcjonalizowanych siarka weglowodanow.
Analizowane zwiazki posiadajac potencjal przeciwnowotworowy i niskg cytotoksycznos¢
wzgledem komorek prawidtowych obnizajac przezywalno$¢ komorek nowotworowych oraz
indukujac uszkodzenia DNA, nie wykazujac wplywu na komorki prawidlowe.

W przedstawionej do oceny pracy doktorskiej Doktorantka pojeta probg analizy
wlhasciwosci biologicznych - oceny aktywnosci przeciwnowotworowej w warunkach in vitro,
mechanizméw dziatania nowych funkcjonalizowanych siarka weglowodanow i ich
pochodnych na wybranych liniach komodrek nowotworowych. Prezentowane w pracy
doktorskiej wyniki powstaty w wyniku dhugoletniej wspotpracy Promotora z Katedrg Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu w Wilkes, USA.

Prace doktorkg mgr Anny Czubatki-Biefikowskie] stanowi cykl bardzo dobrych
publikacji 4 publikacji; w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem w trzech z nich.
Laczna suma punkow MNiSW wynosi 105; impakt factor 10,505. Uzyskane w trakcie
realizacji doktoratu wyniki mgr Anna Czubatka-Bienkowska zaprezentowata w postaci 26
doniesien zjazdowych.

Przeprowadzone badania oparto na hipotezie, ze zsyntetyzowane, modyfikowane
siarkowe pochodne weglowodanow mogg indukowa¢ szereg zmian na poziomie
molekularnym takich jak: apoptozg, nekrozg komorek nowotworowych, generowaé¢
reaktywne formy tlenu , azotu prowadzace do uszkodzen w DNA, zmian w ekspresji szeregu
genow ktorych produkty biatkowe sg odpowiedzialne w odpowiedz komorek na zwigzki
toksyczne.

Postawiong hipoteze Doktorantka postanowita potwierdzi¢ analizujac geno i
cytotoksycznos¢ badanych zwigzkow w komorkach, ich oddzialywania z DNA, indukejg
apoptozy, nekrozy w komorkach nowotworowych, tworzenie reaktywnych form tlenu, azotu,
czy modulacji procesow naprawy DNA.

Badania 12 wybranych zwiazkow podzielonych na pie¢ grup przeprowadzone zostaty
na 6 réznych dobrze dobranych liniach komorkowych raka macicy, niedrobnokomdérkowego
raka ptuc raka piersi, jajnika, jelita grubego, glejaka czy przewleklej biataczki szpikowej.

Metody uzyte oparte zostaty 0 nowoczesne, trudne techniki eksperymentalne biologii
molekularnej, tj.:technikg¢ qgPCR z wykorzystaniem sond Tagman, do oceny ekspresji
badanych gendéw, metody spektrofluorymetrycze, kolorymetryczne, cytometryczne, test

kometkowy (ocena cytotoksycznoséi, genotoksycznosci, whasciwosci pro-apoptotycznych,



indukcji nekrozy, pro-oksydacyjne badanych zwigzkow) zostaty prawidtowo dobrane do
rozwiazywania podjetych zadan.

Wyniki zaprezentowane w przedstawionych do oceny pracach potwierdzily aktywno$¢
przeciwnowotworowa nicktérych funcjonalizowanych siarkg weglowodanow. Na szczegolng
uwage zastugujg mono-tiocukry posiadajgce aktywnos¢ cytotoksyczna , prooksydacyjng nie
zwigzang z apoptozg a wzrostem poziomu ekspresji genu NOX5 kodujgcego oksydazg
NADPH prowadzacg do powstawania RFT. Inna pochodna weglowodanow z motywem
metanosulfonamidowym —1,5—anhydr0-6—deoxy—sulfamido—D—glucitol nie wykazywata
aktywnosci cytotoksycznej mniejszg W porownaniu z mono-tiocukrami w stosunku do
komorek nowotworowych, natomiast stymulowata powstawanie uszkodzef w DNA
czesciowo wigzgc sig z DNA. Czy tego rodzaju interakcje z DNA dotyczg tylko komorek
nowotworowych?.

Inne pochodne monosacharydow S-glikozylowane tiosemikarbazydy przede
wszystkim disacharyd potgczony wigzaniem S-glikozydowym semikarbazydu rowniez
generowaly uszkodzenia w DNA w zupeknie inny sposob nie zwigzany z apoptozg Czy
stresem oksydacyjnym hamujgc sktadanie biatek indukujac ekspresjg biatek szoku cieplnego
czy stresu retikulum endoplazmatycznego.

Podsumowujac otrzymane wyniki mgr Anna Czubatka-Bienkowska wykazata brak
aktywnoéci cyto i genotoksycznej anhydrocukréw w komérkach nowotworowych. Mono-
tiocukry stymulujac ekspresj¢ genu NOXS5 indukujg stres oksydacyjny. Zwigzek z motywem
metanosulfoamidowym podobnie jak S-glikozylowane tiosemikarbazydy indukowaty
uszkodzenia w DNA.

Na podstawie uzyskanych wynikow mgr Anna Czubatka-Bienkowska sformutowata 5
koficowych wnioskow, uogolniajgce zreferowane i przedyskutowane dane.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze Doktorantka przeprowadzita badania w
ramach pracy doktorskiej w oparciu o przyznane fundusze grantu Preludium NCN ktorego
byta kierownikiem, grantu Opus (kierownik prof. Tomasz Poptawski), dotacji celowe]
przyznanej przez Dziekana Wydziatu BiO$ UL, Projektu Operacyjnego Kapitat Ludzki,
Poddziatania 8.2.1. Dodatkowo przedstawione wyniki bada zrealizowano w ramac.h
wspolpracy z katedrg Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Wilkes, USA. Podczas
realizacji doktoratu mgr Anna Czubatka-Bienikowska odbyta trzy staze zagraniczne W dwoch
osrodkach naukowych Szwecji; Lund i Skarze.

Jako Recenzent cheiatbym Doktorance zada¢ pytanie czy tiocukry sg stosowane w

leczeniu innych niz nowotworowe chorob cztowieka w tym réwniez o podtozu bakteryjnym,



wirusowym. Jaka grupa pochodnych weglowodanéw ma najwigksze szanse by¢ wykorzystana
w medycynie jako potencjalne leki przeciwnowotworowe.

Podsumowujgc, z pelnym przekonaniem uwazam, z¢ recenzowana rozprawa doktorska
Anny Czubatki-Bietikowskiej pod kazdym wzglgdem spelnia wymogi stawiane takim
dysertacjom. Stanowi ona samodzielne i oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz
wnosi nowe, wazne poznawczo informacje min. o mechanizmie dziatania tiocukrow,
mozliwosciach potencjalnego wykorzystania nowo syntetyzowanych tiocukrow o
wlasciwosciach przeciwnowotworowych w terapii przeciwnowotworowej. Niepodwazalne
znaczenie dla wartosci pracy — ktora pod wzglgdem merytorycznym oceniam bardzo wysoko
miata by kontynuacja dalszych badan in vivo.

W podsumowaniu uwazam, ze praca doktorska mgr inz. Anny Czubatki-Bienkowskiej
zatytutowana ,,Analiza aktywnosci biologiczne; funkcjonalizowanych siarka pochodnych
weglowodanow jako potencjalnych lekow przeciwnowotworowych” odpowiada warunkom
okreslonym w art. 11 ustawy o tytutach i stopniach naukowych (Dz. Ust. Nr 65 /90,p6z. 386)
dla rozprawy na stopien doktora, ze wzglgdu na walor aplikacyjny, oraz nowatorski zwracam
sie z wnioskiem do Rady Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego
o dopuszezenie mgr Anng Czubatke-Biefikowska do dalszych etapow przewodu doktorskiego

jednocze$nie wnioskujac o wyrdznienie pracy stosowng nagroda Rektorska.
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