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Instytut Biologii Medycznej PAN, L6dz

Ocena pracy doktorskiej mgr Joanny Sarnik pt. ,,Komorkowe i molekularne
mechanizmy dzialania farmakoforow weglowodanowych zawierajacych

siarke ”.

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostala wykonana w Katedrze Genetyki
Molekularnej Instytutu Biochemii na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
Lodzkiego, pod kierunkiem dr hab. Tomasza Poplawskiego, prof. UL. Realizacja pracy
doktorskiej w znakomitym zespole prof. T. Poplawskiego stawia przed Doktorantka wysokie
oczekiwania, ktore zmierzajg do rozwigzania nowych, merytorycznych probleméw naukowych.
Jednoczesnie, Doktorantka przystepujac do wykonania celow pracy doktorskiej miala do
dyspozycji bardzo dobry warsztat badawczy, niezb¢dng aparatur¢ naukowa i co zastuguje na
podkreslenie, wiedze i doswiadczenie naukowe promotora.

Prace doktorskg Pani mgr Joanny Sarnik stanowi zbior trzech prac eksperymentalnych,
spojnych tematycznie, opublikowanych w Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters o
sumarycznym wspoétczynniku cytowalnosci IF ok. 7,356 oraz jednej pracy przegladowej
opublikowanej w jezyku polskim. W trzech zalaczonych pracach Doktorantka jest pierwszym, w
jednej za$ drugim, autorem a dolaczone o$wiadczenia wspolautorow nie pozostawiajg zadnych
watpliwosci co do Jej kluczowej roli w realizacji opisywanych badan.

Przedmiotem =zainteresowania Doktorantki sg pochodne weglowodanow, tiocukry,
wykorzystywane w celach terapeutycznych min. w leczeniu cukrzycy, choréb infekcyjnych i
nowotworowych. Z uwagi na wcigz bardzo powazny problem zwigzany z brakiem skutecznych
lekow przeciwnowotworowych, jak rowniez brak wiedzy na temat pochodnych weglowodanow
funkcjonalizowanych siarkag w terapii przeciwnowotworowej, wybrana tematyka badan jest

interesujaca i bardzo aktualna.
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Zataczone publikacje stanowigce podstawe recenzowanej pracy doktorskiej zostaly poprzedzone
skroconym opisem przeprowadzonych prac w jezyku polskim, w ktérym Pani mgr J. Sarnik
zamieszcza krotki wstep, opisuje cele naukowe, wykorzystane materialy i metody oraz
najwazniejsze osiagni¢cia prezentowanych prac cytujac odpowiednie pozycje literaturowe. Na
szczegoblng uwage zasluguje zamieszczona na st. 15. Rycina 2., bedaca kompendium badan i
metod wykorzystanych przez Doktorantk¢ w poszczegdlnych pracach stanowigcych podstawe
rozprawy doktorskiej. Dodatkowo po omdwieniu wynikéw Doktorantka podsumowuje swoje
badania precyzyjnie sformulowanymi wnioskami, a na zakonczenie pani mgr Sarnik zamieszcza
streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim.

W  krotkim wstepie Doktorantka opisuje tiocukry, ich wilasciwosci fizykochemiczne i
biologiczne zwracajac uwage na mozliwos¢ ich wykorzystania w leczeniu wielu choréb
uktadowych, nowotworowych i infekcyjnych czlowieka ze szczegdlnym uwzglednieniem
naturalnie wystepujacych tiocukrow. W tym miejscu chcialabym poprosi¢ Panig mgr J.
Sarnik o podzielenie si¢ wiedzg z zakresu wykorzystania tiocukréow w leczeniu choréb
infekcyjnych. Na jakie drobnoustroje dzialaja te zwigzki? Czy s3 znane komercyjnie
dostepne leki na bazie tiocukréow?

Nastepnie Doktorantka prezentuje gléwny cel naukowy pracy, ktéry powinien zosta¢ moim
zdaniem ujety w inny sposob poniewaz stanowi on powtorzenie tytutu pracy doktorskie;.

W zalagczonych pracach eksperymentalnych wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej
opublikowanych w Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters kolejno w latach: 2014, 2017 i
2019,  Doktorantka  wraz  ze  wspOlautorami  dokonala  analizy  wlasciwosci
przeciwnowotworowych czterech wybranych tiocukréw oznaczonych jako FCP 6-9.
Wykorzystano do tego celu testy do oceny cytotoksycznosci badanych zwigzkéw, ich
wlasciwosci genotoksycznych, a takze przeprowadzono szereg logicznie zaplanowanych badan
wskazujacych na mechanizm ich dzialania, przy czym zaobserwowano, iz FCP6 jest
najskuteczniejszym zwigzkiem przeciwnowotworowym, dzialajacym w zakresie stezen
mikromolarnych. Autorzy prac stwierdzili na podstawie przeprowadzonych badan, ze zwigzki
FCP majg zdolno$¢ do indukcji stresu oksydacyjnego, manifestujgcego si¢ nagromadzeniem
reaktywnych form tlenu w komoérce poprzez zaburzenie homeostazy redoks wymagajacej
glutationu 1 uktadu tioredoksyna-reduktaza tioredoksyny. W ostatniej pracy eksperymentalnej

Autorzy skupili si¢ na jeszcze bardziej doglebnym poznaniu mechanizmu dzialania FCP6
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wykorzystujac do tego celu linie komoérkowe glejakow. W tej pracy zaobserwowano, ze FCP6
zaburza system redoks w komorce, a takze wplywa na obnizenie ogdlnego poziomu tioli co
powoduje nieprawidtowodci w faldowaniu bialek, a tym samym uniemozliwia prawidlows ich
syntez¢ na etapie skladania w reticulum endoplazmatycznym (RE). Powyzsze zaburzenia
prowadza do indukcji szlaku odpowiedzi adaptacyjnej na stres (UPR-unfolded protein
response). W poprzedniej pracy dotyczacej rowniez mechanizmu dzialania FCP
wykorzystywano lini¢ komoérkowa Hela. Jaki byl powdd zmiany linii komérkowej?

Czwarta zalgczona praca to praca przegladowa w jezyku polskim opublikowana w Postepach
Biochemii (2016). Stanowi ona ciekawie napisany zbidr informacji dotyczacych wykorzystania i
mechanizméw dziatania naturalnie wystepujacych tiocukrow, jak réwniez tych syntetycznych w
leczeniu wielu choréb metabolicznych, glownie cukrzycy typu 2, bakteryjnych, wirusowych,
pasozytniczych czy nowotworowych. Praca ta zostala dobrze napisana i z pewnoscig bedzie
pomocnym materialem dla studentow i mtodych pracownikow naukowych rozpoczynajacych
swoje poszukiwania naukowe w tym kierunku.

W tym miejscu chciatbym podkresli¢, ze w kazdej z opublikowanych prac wchodzacych w
skiad pracy doktorskiej Pani mgr Joanny Sarnik na uwage zastuguje nie tylko profesjonalne
omowienie wynikéw, ale graficzne przedstawienie tematyki opisanej w rozprawie doktorskie;.
Na podkreslenie zastuguje takze $wietny warsztat badawczy Doktorantki, i mozliwosé
wspolpracy z prof. Z Witczakiem z Katedry Nauk Farmaceutycznych z Uniwersytetu Wilkes,

USA, co zaowocowalo zgromadzeniem ciekawych wynikéw i publikacjami naukowymi.

Prosilbym Doktorantk¢ o podzielenie si¢ podczas publicznej obrony swoimi
przemys$leniami na ponizsze kwestie:
e Czy moglaby Pani zaproponowaé przypuszczalny mechanizm umozliwiajacy aktywny
transport FCP6 do wnetrza komoérki nowotworowej? Jakie metody zaproponowalaby
Pani do wykazania tego procesu?
e (Czy uwaza Pani, Ze mechanizm dzialania tiocukrow na komoérki nowotworowe i komorki
bakteryjne jest taki sam? Czy znane sg miejsca docelowe dzialania FCP w komdrkach

bakterii?
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Podsumowanie:

Po wnikliwym zapoznaniu si¢ z pracg doktorska Pani Joanny Sarnik uwazam, ze
przedstawiona do oceny praca zawiera oryginalne i bardzo warto$ciowe wyniki. Wnosz¢ do
Komisji Uniwersytetu Loédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki
biologiczne o dopuszczenie mgr Joanny Sarnik do dalszych etapéow przewodu

doktorskiego.

7 uwagi na uzyskane niezwykle cenne wyniki poznawcze i by¢ moze aplikacyjne oraz
jakos¢ naukowa ocenianej pracy prosz¢ Szanowng Komisj¢ o nagrodzenie pracy doktorskiej Pani

mgr Joanny Sarnik przewidziang w regulaminie nagroda.

dr hab. Anna Brzostek
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