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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Joanny Sarnik
Komérkowe i molekularne mechanizmy dziatania farmakoforow

weglowodanowych zawierajgcych siarke

Rozprawa doktorska Pani mgr Joanny Sarnik stanowigca podstaw¢ do nadania stopnia doktora
zostata wykonana w Katedrze Genetyki Molekularnej UL pod kierunkiem dr hab. Tomasza
Poplawskiego we wspolpracy z Katedra Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Wilkes w USA.
Badania zostaly sfinansowane w ramach dwoéch grantow Narodowego Centrum Nauki tj.
PRELUDIUM 8 oraz OPUS 1, jak rowniez w ramach $rodkéw wiasnych UL. Celem badan byta
ocena komérkowych oraz molekularnych mechanizméw dziatania czterech analogéw siarkowych
weglowodanéw wobec o$miu linii komérkowych z zastosowaniem szerokiego panelu technik tj.
spektrofluorymetrycznych, kolorymetrycznych, cytometrycznych oraz stosowanych w biologii
molekularnej oraz cytotoksykologii. Uzyskane wyniki opublikowano w trzech pracach
doswiadczalnych z dominujagcym wkladem mgr Joanny Sarnik tj. 75, 72 oraz 63 %:

e Witczak ZJ, Sarnik J, Czubatka A, Forma E, Poptawski T. Thio-sugar motif of functional CARB-
pharmacophore for antineoplastic activity. Part 2. Bioorg Med Chem Lett. 2014 Dec
15;24(24):5606-5611. doi: 10.1016/j.bmcl.2014.10.095.

e Sarnik J, Czubatka-Bienkowska, Dziadek J, Witczak ZJ, Poptawski T. The induction of oxidative
stress in cervix carcinoma cells by levoglucosenone derived 4-S-salicyl derivative and (1-4)-S-
thio-disaccharides. Part 4. Bioorg Med Chem Lett. 2017 Mar 1;27(5):1215-1219. doi:
10.1016/j.bmcl.2017.01.064.

o Sarnik J, Gajek A, Toma M, Pawelczyk J, Rykowski S, Olejniczak A, Sliwinski T, Bielski R,
Witczak ZJ, Poptawski T. (1-4)-Thiodisaccharides as anticancer agents. Part 5. Evaluation of



anticancer activity and investigation of mechanism of action. Bioorg Med Chem Lett. 2020 Feb

15:;30(4):126904. doi: 10.1016/1.bmcl.2019.126904.

Ponadto, czwarta z prac skladajgca sie na rozprawe doktorska ma charakter przegladowy i
przedstawia charakterystyke tiocukrow jako lekow przeciwnowotworowych, przeciwzakrzepowych,
stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 oraz leczeniu infekcji bakteryjnych oraz wirusowych:

o Sarnik J, Czubatka-Biefkkowska A, Dziadek J, Witczak ZJ, Poptawski T. Tiocukry jako leki.

Postepy Biochem. 2016;62(4):526-534.

W sumie, cykl spojnych tematycznie 4 prac bedacych podstawa rozprawy doktorskiej ma
sumarycznym IF wynoszacym 7,356 i liczb¢ punktow MNiSW réwng 135. Ponadto, Pani mgr
Joanna Sarnik jest wspotautorkg 8 prac o sumarycznym IF wynoszacym 24,145 i 315 pkt. MNiSW,
pelita funkcje kierownika projektu PRELUDIUM 8 Ocena wiasciwosci przeciwnowotworowych
tiocukréw przyznanym w ramach zrodta finansowania Narodowego Centrum Nauki. Wynik badan

mgr Joanna Sarnik prezentowata na 21 konferencjach krajowych oraz zagranicznych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska to spdjne koncepcyjnie dziatanie badawcze z jasno
sformulowanym celem. Istotnym elementem pracy jest wybor reprezentatywnych i zréznicowanych
pod katem chemicznym tiocukrow pozwalajgcym na weryfikacje wiasciwosci biologicznych tej
grupy farmakoforow. Trzy spos$rdd czterech analizowanych zwigzkéw chemicznych
to (1-4)tiodisacharydy w ktoérych cukry proste polgczone sa atomem siarki, réznicuje je obecnosé
grup acetylowych oraz obecno$¢ réznych monosacharydow tj. zamiana czasteczki glukozy na
galaktoze. Czwarty z analizowanych tiocukréw to monosacharyd podstawiony kwasem salicylowym
w pozycji C4 za posrednictwem siarki tworzacej wigzanie glikozydowe. Badania zrealizowane w
ramach rozprawy w pelni wpisujg si¢ w $wiatowy nurt poszukiwania nowych zwigzkéw
chemicznych w terapiach przeciwnowotworowych z oceng nie tylko ich aktywnos$ci biologicznej, ale
robwniez charakterystykg potencjalnego mechanizmu dziatania. Ten ostatni aspekt badan
zrealizowano poprzez zastosowanie zroznicowane] palety technik doswiadczalnych pozwalajacych
na weryfikacje wilasciwosci zwigzkow chemicznych, jak cyto- i genotoksycznos$é, wiasciwosci
proapoptotyczne, proliferacja komorek, indukcja stresu oksydacyjnego, synteza i skladnie biatek
oraz transport do komoérki. Na uwage zastuguje fakt wykorzystania w badaniach nie tylko
komercyjnej linii komérkowej glejaka U-87 MG, lecz rowniez linii pierwotnych, co podkresla aspekt
kliniczny rozprawy i wzmacnia wnioskowanie w ocenie badanych tiocukrow jako potencjalnych
lekow. Konsekwencja przemyslanej chronologii przeprowadzonych badan i interpretacji uzyskanych
wynikoéw jest wykazanie jednego z badanych analogéw siarkowych weglowodanéw tj. FCP6 jako

wysoce aktywnego wobec komorek nowotworowych. Zwigzek ten scharakteryzowano dodatkowo



pod katem mechanizmu dziatania zwigzanym m in. z indukcjg stresu oksydacyjnego w wyniku
oddzialywania z glutationem oraz tioredoksyng, jak rowniez zaburzeniem procesu skladania bialek.
Badania przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej wnoszag nowa wiedz¢ w zakresie
wykorzystania tiocukrow jako potencjalnych lekow przeciwnowotworowych nie tylko pod katem ich
aktywnosci biologicznej, ale rowniez jej korelacji ze strukturg chemiczng zwigzku. Informacje te
wzbogacajg wiedze z zakresu przewidywania na podstawie parametréw strukturalnych zwiazku
chemicznego jego wiasciwosci biologiczne np. w analizach QSAR. Badania maja wigc charakter

interdyscyplinarny, co znaczgco wpltywa na oryginalnos$¢ rozwigzania problemu naukowego.

Z obowigzku recenzenta mam jedno pytanie tzn. prosz¢ o bardziej szczegblowe wyjasnienie
kryteriow wyboru linii komérkowych, w tym HeLa majacej na celu charakterystyke mechanizmu

dziatania analizowanych tiocukréw, z uwzglednieniem zakresu zastosowanych stgzen.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr
Joanny Sarnik pt. ,Komérkowe 1 molekularne mechanizmy dziatania farmakoforow
weglowodanowych zawierajacych siarke” spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz 595 z pézn.zm). Kompetencje Pani mgr Joanny Sarnik w zakresie opracowania
koncepcji badan, jej realizacji z zastosowaniem bogatego wachlarza metod oraz interpretacji i opisu
wynikow analiz oceniam bardzo wysoko i wnosz¢ do Komisji Uniwersytetu £.6dzkiego ds. stopni
naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr Joanny

Sarnik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




