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Znaczenie podjetej tematyki

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Marioli Gimty, zatytulowana
"Mechanizmy dziatania pochodnej kwasu usninowego wobec komdrek nowotworu trzustki", podejmuje
niezwykle istotny temat, jakim jest poszukiwanie nowych i skuteczniejszych metod leczenia

raka trzustki.
Ocena merytoryczna pracy

Nowotwory stanowia jedno z najwiekszych wspoétczesnych wyzwan zdrowotnych, aich
ciezar spoleczny i naklady ekonomiczne skierowane szczegdlnie na terapie, stale rosng. Rak
trzustki wyréznia sie wyjatkowo zlym rokowaniem, wynikajacym z péznej diagnozy,
agresywnego przebiegu oraz ograniczona skutecznoécia dostepnych terapii. Poszukiwanie
nowych, bardziej efektywnych strategii leczenia tego nowotworu jest zatem pilng potrzeba.
Niniejsza praca doktorska podejmuje ten istotny problem, analizujac potencjalne zastosowanie
pochodnej kwasu usninowego, zwiazku o obiecujacych wlasciwosciach antynowotworowych,
w kontekscie terapii raka trzustki. Praca ta, poprzez doglebng analize mechanizméw dziatania
tej substancji, wnosi istotny wklad w rozwdj wiedzy na temat nowych mozliwoéci leczenia

trudnego w terapii nowotworu
Oryginalnos¢ i trafnoséé podjetej tematyki

Rak trzustki jest choroba o bardzo zlym rokowaniu, zajmujac trzecie miejsce wérod
przyczyn zgonéw zwigzanych z nowotworami. Obecne metody leczenia raka trzustki maja
ograniczong skutecznos¢, co podkresla potrzebe nowych podejsé terapeutycznych. Kwas
usninowy (UA), naturalny zwigzek wystepujacy w porostach, wykazuje wtasciwosci
przeciwnowotworowe. Rozprawa skupia sie na konkretnej pirazolowej pochodnej UA
(oznaczonej jako 5), ktéra wykazata obiecujaca aktywnos¢ wobec komoérek nowotworowych.
Badania koncentruja si¢ na tym, jak pochodna UA wplywa na rézne kluczowe procesy
w progresji raka, w tym na cykl komérkowy, apoptoze, potencjal metastatyczny i metabolizm
energetyczny. Synergistyczny efekt potaczenia pochodnej UA z inhibitorem glikolizy, sugeruje
potencjal terapii skojarzonych w poprawie wynikéw leczenia. Pochodna UA wykazuje

skutecznos¢ w hamowaniu wzrostu guza in vivo u myszy bez znaczacych skutkéw ubocznych,



co wskazuje na jej potencjal do zastosowania klinicznego. Niniejsze badanie przyczynia sie
réwniez do glebszego zrozumienia mechanizméw dziatania antynowotworowego pochodnych
UA, co moze pozwoli¢ na rozwoj terapii celowanych raka trzustki. Przejscie mezenchymalno-
epitelialne (EMT) ma zasadnicze znaczenie w przerzutach raka. W pracy badane jest m.in., jak
pochodna UA wplywa na migracje, inwazje komorek raka trzustki oraz ekspresje markeréw
EMT, wplywajac na zdolnoé¢ przerzutowg komorek rakowych. Badania pokazuja réwniez, jak
pochodna UA normalizuje morfologie mitochondriéw, co wigze sie z modulacja poziomu ATP
w komoérkach rakowych.

Gléwne cele badawcze pracy polegaly na okresleniu wplywu pochodnej kwasu
usninowego na komorki raka trzustki w poréwnaniu do dziatania samego UA. Dodatkowo
Autorka postanowila sprawdzi¢ skutecznosc¢ , terapii” skojarzonej, wykorzystujacej potaczenie
pochodnej 5 z inhibitorem glikolizy (3-BrPA) w komérkowym modelu raka trzustki.

Rozprawa mgr Marioli Gimly, zatytulowana "Mechanizmy dziatania pochodnej kwasu
usninowego wobec komdrek nowotworu trzustki", doskonale wpisuje si¢ w obecne trendy
badawcze, koncentrujace sie na identyfikacji i ocenie biologicznej aktywnosci zwiazkow
potencjalnych substancji terapeutycznych w raku trzustki. Przedstawiona praca doktorska
charakteryzuje si¢ znaczna oryginalnoscia, koncentrujac sie na poszukiwaniu innowacyjnych
terapii raka trzustki. Oryginalnoé¢ pracy podkresla doglebne zbadanie mechanizméw
dziatania tej pochodnej na komoérki nowotworowe, analiza korzysci terapii skojarzonej
z inhibitorem glikolizy oraz potwierdzenie skutecznosci zwigzku w badaniach in vivo, co
wnosi nowq jako$¢ do badar nad terapiami przeciwnowotworowymi i daje nadzieje na
opracowanie bardziej efektywnych i bezpiecznych metod leczenia. Szeroki zakres
przeprowadzonych przez Doktorantke analiz wnosi nowa jako$¢ do prowadzonych badan,
stwarzajac realng nadziej¢ na wykorzystanie w przysziosci skuteczniejszych i mniej
toksycznych substancji, ktére moglyby wspomoéc leczenie pacjentéw zmagajacych sie

z chorobg nowotworowa.

Ocena formalna i metodologiczna rozprawy

Przedstawiona do oceny Rozprawa doktorska w formie zbioru trzech manuskryptéw
opatrzonych wspélnym ich oméwieniem. Opracowanie liczy 47 ponumerowanych stron oraz
zalaczone sa kopie trzech publikacji pelnotekstowych bedacych integralng czescia pracy

i stanowigce podstawe przedstawionej do oceny rozprawy.
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Publikacja 1 (przegladowa); IF: 3,9; punktacja MNiSW: 100

Gimla, M.; Herman-Antosiewicz, A. Multifaceted Properties of Usnic Acid in Disrupting
Cancer Hallmarks. Biomedicines 2024, 12, 2199, d0i:10.3390/biomedicines12102199

Udzial doktorantki: Zaplanowanie koncepcji pracy, napisanie wstepnej wersji,
przygotowanie grafik, przeglad literatury, korekta ostatecznej wersji, udziat w
odpowiedzi na uwagi recenzentéw.

Publikacja 2 (oryginalna); IF: 5,3; punktacja MNiSW: 100

Gimla, M.; Pyrczak-Felczykowska, A.; Malinowska, M.; Ha¢, A.; Narajczyk, M.; Byliriska, I;
Reekie, T.A.; Herman-Antosiewicz, A. The Pyrazole Derivative of Usnic Acid
Inhibits the Proliferation of Pancreatic Cancer Cells in Vitro and in Vivo. Cancer
Cell Int. 2023, 23, 210, doi:10.1186/s12935-023-03054-x

Udzial doktorantki: Zaplanowanie i przeprowadzenie eksperymentéw na
liniach komorkowych, przygotowaniu materialu do mikroskopii elektronowe,
przygotowanie linii komérkowej do ksenoprzeszczepéw, analiza i interpretacja
wynikéw, udzial w przygotowaniu manuskryptu, korekta grafik i udziat w
powstaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

Publikacja 3 (oryginalna, w recenz;ji)

Gimla, M; Ha¢, A.; Reekie, T.; Herman-Antosiewicz, A.. Impact of usnic acid pyrazole
derivative on the metastatic potential and mitochondria of pancreatic cancer cells
- manuskrypt ztozony do redakcji BMC Cancer, 2025 w trakcie recenzji

Udzial doktorantki: Kierowanie projektem badawczym i wykonawca projektu
(finansowanie pracy), zaplanowanie i przeprowadzenie eksperymentéw (nie
wskazano ktérych i czy wszystkich), analiza i interpretacja wynikoéw,
przygotowanie rycin, napisanie wstepnej wersji pracy, korekta zalaczonej
wersji manuskryptu.

Dwie prace zostaly juz zrecenzowane i opublikowane, trzecia jest na etapie recenz;ji.
Zalaczone zostaly rowniez oS§wiadczenia wspétautoréw ww. prac dotyczace ich wspoétudziatu
w badaniach oraz okreslajacych udziat doktorantki w powstanie tych prac.

We wszystkich pracach mgr Mariola Gimia jest wiodacym autorem. Wszyscy
wspoélautorzy prac wchodzacych w sklad cyklu wyrazili zgode na wykorzystanie prac
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej. Oswiadczenie jednoznacznie wskazujg, jaki byl
indywidualny wkiad Doktorantki w powstanie prac. Wydaje sig, ze udzial mgr Marioli Gimty
w przygotowaniu wszystkich publikacji oraz w przeprowadzeniu czeéci doswiadczalnej prac

oryginalnych, bedacych podstawa przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej byt znaczacy.
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Omowienie wprowadzenia do cyklu oraz publikacji bedace na etapie
recenzji

Wprowadzenie do cyklu prac

W swietle obecnych przepisow, gdy rozprawe doktorska moze stanowié¢ praca
stanowigca zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw naukowych (w tym
wieloautorskich), czesto juz wczes$niej zrecenzowanych i majacych forme znaczaco
odbiegajaca od pierwotnej, bardzo wazng czeécia jest oméwienie cyklu prac, ktore
w najlepszym stopniu prezentuje ogélng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie oraz
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia i pisania prac naukowych. Wprowadzenie takie
w mojej opinii ma duze znaczenie w aspekcie wskazania recenzentom toku rozumowania
Doktorantki, celéw, oryginalnosci wynikéw i spojnosci tematycznej prac.

Opracowanie ma standardowy uklad. Po stronach tytulowych (w dwéch jezykach)
i podziekowaniach, wystepuje spis treéci. W tym miejscu mam niewielkg uwage edytorska,
gdyz zaréwno pojawiajacy sie¢ numer strony jak i numerowanie stron w samym spisie jest
innym rodzajem fontu niz calos¢ pracy.

W dalszej czesci wystepuja numerowane rozdzialy.

Rozdziat 1. ,,Wykaz prac (...)” podane sa informacje na temat artykuléw wchodzacych
w sklad rozprawy doktorskiej. Zabraklo mi w tym miejscu wskazania informacji dotyczacej
punktacji i jakosci kazdej z tych prac (tj. IF, punktow MNiSW, kwartyli w dyscyplinach
naukowych - dane te czeSciowo pojawiaja sie dopiero przed zataczonymi kopiami publikagji).

Rozdziat 2. ,Zrédla finansowania” w mojej opinii wskazuja, ze doktorantka wykazuje
sie inicjatywa w pozyskiwaniu §rodkéw na prowadzenie badari (dwa projekty finansowane
w Konkursach Projektéw badawczych Mtodych Naukowcéw UG - kierownik: mgr Mariola
Gimla). Natomiast w przypadku pierwszego z wymienionych na liscie projektéw nie ma
wskazania udzialu i formy udzialu Doktorantki w projekcie (wykonawca?).

Kolejno nastepuje wykaz skrétow (rozdziat 3) oraz streszczenie w jezyku polskim (4)
i angielskim (5). Streszczenie pracy dobrze wprowadza czytelnika w dalsze rozdzialy,
naswietlajac tlo, cel prac wskazuje gtéwne wyniki i wnioski ptynacych z rozprawy. Cel pracy
wskazany w streszczeniu dotyczy glownie czeSci doSwiadczalnej, a Doktorantka nieco
pominela prace pogladowa. Praca pogladowa ma bardzo istotne znaczenie. Pozwala zapozna¢
sie nie tylko z materiag i tlem badarn. W mojej ocenie jest ona réwnie cenna jak praca
doswiadczalna, wymaga ogromnego nakladu pracy i pozwala na niepowielanie juz opisanych

wczeéniej badan.
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Rozdzial 6. zatytulowany ,Wprowadzenie” stanowi elegancki poczatek do dalszych
rozwazan i oméwienia poszczegdlnych prac. W rozdziale tym Autorka nie ustrzegla sie jednak
pewnych bledéw edytorskich. Cho¢ sprawnie postuguje sie jezykiem pisanym, zwrécitem

uwage na pojawiajacy sie zargon lub niescistosci ponizej przyktady:

strona 18 - slowo ,nieresekcyjne”; warto byloby zmieni¢ na nieoperowalne

strona 19 - Doktorantka postuzyla sie kalka jezykowa zaczynajac poczatek akapitu od stow
»Do braku sukcesu obecnych terapii przyczynia sie (...)".

Strona 19 - w pierwszym akapicie, informacja dotyczaca PDAC: ,U podloza PDAC leza
zmiany w sekwencji lub ekspresji wielu genéw. Praca Grutzmann i wsp.
pokazala, ze zmiany w ekspresji genéw w raku trzustki dotyczyly 568 genéw,
przy czym 364 wykazywalo zwiekszona, a 204 zmniejszona ekspresje 11”7 w tym
akapicie brak jest wskazania w stosunku do jakiej innej tkanki (w domniemaniu
wydaje si¢, ze do tkanki niezmienionej).

Dodatkowo w opracowaniu polskim w wielu miejscach pojawiaja sie nazwy angielskie (jako
wyjasnienia), powinny by¢ one zapisane kursywa.

strona 20 - przedostatni akapit - brakuje odnosnika literaturowego.

strona 21 - ,Galanty et al.”, s. 22 Yildrim et al.” - warto byloby zunifikowa¢ a nawet dokona¢
spolszczenia i zapisa¢ ,,i wsp.”

strona 22 - ,Gimla & Herman-Antosiewicz” - uwaga podobna jak poprzednio ,i”.
strona 23 - rycina 2 w opracowaniu polskim powinna by¢ rowniez spolszczona.

strona 24 - rycia 3, mimo, Ze na stronie 21 (Ryc. 1) pojawia sie¢ struktura UA, na rycinie 3. warto
byloby zestawi¢ strukture obu czastek obok siebie.

Przechodzac do kolejnych czesdci ,Rozdziat 7. Cele pracy”; zaréwno cel gtéwny jak
i szczegdlowe cele pracy sa w wiekszosci prawidlowo zdefiniowane. Choé w mojej opinii
brakuje celu publikacji pierwszej (przegladowej) o ktorej istotnosci wspomnialem
wczesniej. Warto byloby w przypadku z kazdego z cel6w dodaé informacje ktéra publikacja
go realizuje. Usystematyzowanie tego pozwolitoby na unikniecie pominiecia pierwszej pracy.

W rozdziale 8 zostaly uwzglednione materialy i metody. W tym rozdziale takze pojawia
sie zargon, czesto uzywany rowniez przez bardziej doswiadczonych naukowcéw a wynikajacy
zapewne z publikowania gtéwnie w czasopismach anglojezycznych. Przyktadem jest okreslenie
,komorki traktowano” - bardziej trafne jest ,,inkubowano z”, ,stymulowano” itp., z kolei w tym
samym rozdziale (punkt. 5) ,iloscia DMSO” - Doktoranta miata chyba na mysli ,objetoscia
DMSQO”. Z zarzutem odnoszacym sie w wiekszym stopniu do merytorycznej strony tego
rozdzialu - podrozdzial ,Oznaczanie poziomu wybranych bialek” (p. 6) nie podano
rozcieficzenia przeciwcial pierwszorzedowych (réwniez nie znalazlem tej informacji
w zalaczonych publikacjach). W zwigzku z tym nie do korica mozna powiedzie¢ o mozliwosci

powtdrzenia badan. W przypadku p. 7, czy komoérki ,wysiano na ptytki w konfluencji
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ok. 90%" czy jednak wysiano i inkubowano do uzyskania konfluencji okolo 90%? Test blizny
przeprowadzany jest na komoérkach adherentnych, ktére przylegaja do powierzchni naczynia
hodowlanego i namnazaja sie jednowarstwowo, w zwigzku z tym od wysiania do momentu
przeprowadzenia testu konieczny jest uplyw czasu, ktéry nie zostat wskazany.

W przypadku rozdziatu 8, wiekszoéc¢ z punktéw (p. 1-7 oraz p. 101 p. 11) maja wskazanie
jakie analizy wykonano i w jakim celu (albo juz tytul wskazuje, albo w 1-2 zdaniu jest takie
okreslenie). Natomiast punkty 8 i 9 rozdzialu 8 nie maja wskazania, po co sa wykonywane
oznaczenia poziomu Ca?* oraz ATP i jakie te analizy maja znaczenie. W tym kontekscie warto
jest przypomina¢ nie tylko Doktorantce ale réwniez samemu sobie, iz prace naukowe i ich
opracowania nie s3 pisane dla siebie, ale dla szerszego grona odbiorcow.

Nastepny rozdzial omawia w sposéb bardziej szczegétowy kazda z publikacji
wchodzacych w skiad cyklu wraz z piSmiennictwem (rozdziat 11). W wykazie cytowanego
piSmiennictwa do tej czesSci opracowania pozycje 51 i 52 sa tozsame z pozycjami 76 i 77.

Catos¢ opracowania koriczy wykaz osiagnie¢ naukowych, patentéw, doniesiert
zjazdowych oraz projektow naukowych. Wykazy te sg bardzo stabo zaakcentowane i prawie
bym je pominat w recenzji. Mimo, ze dziatalnoé¢ ta nie podlega recenzji per se, jednak wskazuje
na wysoki stopiefi dojrzatoéci naukowej Doktorantki i sugeruje che¢ dalszego rozwoju

naukowego.
Opis wynikoéw i wnioski z cyklu prac

Publikacja 1. "Multifaceted Properties of Usnic Acid in Disrupting Cancer Hallmarks", miata
na celu podsumowanie i uporzadkowanie wiedzy na temat aktywnosci kwasu usninowego
(UA) w kontekscie jego wplywu na cechy charakterystyczne komoérek nowotworowych
(hallmarks of cancer). Praca skupia si¢ na prezentacji molekularnych mechanizméw tej
aktywnosci. Praca przedstawia przeglad literatury dotyczacy wptywu UA na rézne cechy
charakterystyczne nowotworéw, takie jak: hamowanie nieprawidlowej sygnalizacji,
reaktywacja supresoréw nowotworzenia, zapobieganie migracyjnoéci i inwazyjnosci,
hamowanie angiogenezy, ograniczenie nieSmiertelnosci replikacyjnej, modulacja odpowiedzi
immunologicznej, indukowanie apoptozy, wplyw na niestabilno$¢ genomu czy regulacja
energetyki komorkowej. W zwigzku z tym tytul pracy jest jak najbardziej adekwatny do jej
tresci. Artykut podkreéla plejotropowe dziatanie UA na komoérki nowotworowe réznych
typow. Wykazuje, ze UA moze wplywac na szlaki sygnalowe, metabolizm, odpowiedz
immunologiczng, stres endoplazmatyczny i EMT. W artykule zawarto przeglad badan in vitro

i in vivo, ktére potwierdzaja przeciwnowotworowe dziatanie UA. Przedstawiono réwniez
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informacje na temat mechanizméw molekularnych, ktére sa odpowiedzialne za te efekty.
W artykule podkreslono potencjal UA jako obiecujacego zwigzku w opracowywaniu nowych
terapii przeciwnowotworowych, ze wzgledu na jego zdolnos¢ do oddzialywania na wiele cech
charakterystycznych raka, a takze wskazuje na wlasciwosci biofarmaceutyczne UA, aby
wykorzysta¢ jego potencjal terapeutyczny w leczeniu nowotworéw. W rozdziale 9.
omawiajacym te publikacje pojawia sie zdanie: Kwas usninowy niweluje ekspresje genu
VEGF [przyp. recenzenta - VEGF powinno by¢ kursywa], tym samym ograniczajac
sygnalizacje dla jego receptora. Zapobiega tym samym  powstawaniu naczyh
krwiono$nych i doplywowi krwi do tkanek guza, co przeklada sie na ograniczenie
jego wzrostu 7¢”. W tym fragmencie nasuwaja si¢ dwa pytania: czy ekspresja VEGF jest
zniwelowana czy zahamowana? oraz czy nie powstaja naczynia krwionosne, czy tez proces
ich powstawania jest zahamowany/ograniczony?

W zalgczonej Publikacji 2. "The pyrazole derivative of usnic acid inhibits the proliferation of
pancreatic cancer cells in vitro and in vivo" wskazano, iz celem badarn bylo okres$lenie potencjatu
przeciwnowotworowego pirazolowej pochodnej 5 kwasu usninowego, szczegodlnie
w stosunku do komérek raka trzustki, zaréwno na modelu in vitro jak i na modelu mysim.
Autorzy skupili sie na ocenie wptywu tego zwiazku na zywotnoé¢ komorek, cykl komoérkowy,
$mieré¢ komoérkowa (model in vitro) oraz wzrost guza w modelu in vivo. Badano réwniez
mechanizmy molekularne odpowiedzialne za to dzialanie, ze szczegélnym uwzglednieniem
stresu siateczki endoplazmatycznej (ER).

Wyniki badan wskazuja, ze pochodna 5 skutecznie hamuje zywotnos$é¢ komoérek raka
trzustki in vitro, wykazujac wieksza aktywnosc¢ niz macierzysty kwas usninowy. Pochodna 5
indukuje stres siateczki endoplazmatycznej (ER), co objawia si¢ wakuolizacja komoérek oraz
aktywacja markeréw stresu ER, takich jak BIP, IREla i GADD153, prowadzi do zatrzymania
cyklu komoérkowego w fazie GO/ G1 oraz indukuje apoptoze i nekroze komorek raka trzustki.
Dodatkowo pochodna 5 skutecznie hamowata wzrost guzéw raka trzustki w modelu
ksenograftow mysich in vivo, bez powodowania widocznych objawéw toksycznosci.

Pirazolowa pochodna 5 kwasu usninowego wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe
wobec komoérek raka trzustki, zaréwno in vitro, jak i in vivo. Mechanizm tego dzialania jest
zwiazany z indukcja stresu siateczki endoplazmatycznej (ER) w komérkach nowotworowych
nie wywolujac znaczacych efektéw ubocznych ani nie wptywajac znaczgco na morfologie
organdw niezmienionych patologicznie. Autorzy sugeruja, ze pochodna 5 moze by¢

obiecujacym kandydatem do dalszych badar nad leczeniem raka trzustki.
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Celem Publikacji 3. bedacej na etapie recenzji "Impact of usnic acid pyrazole derivative on
the metastatic potential and mitochondria of pancreatic cancer cells" bylo zbadanie wplywu
pirazolowej pochodnej 5 UA na zdolnoé¢ komorek raka trzustki do migracji i inwazji, a takze
na ekspresje markerowych zwigzanych z przejéciem epitelialno-mezenchymalnym. Ponadto,
badano wptyw pochodnej 5 UA na morfologie i funkcje mitochondriow oraz mozliwosé
synergistycznego dzialania z inhibitorem glikolizy, 3-bromopirogronianem (3BrPA).

Pochodna 5 znaczaco hamowata migracyjnos¢ i inwazyjnosé¢ komorek raka trzustki
Mia PaCa-2 i PANC-1, modulowata ekspresje markeréw EMT, zwiekszajac poziom biatek
nabtonkowych (np. klaudyna-1) i zmniejszajac poziom bialek mezenchymalnych, wptywata
na morfologie mitochondriéw, wydluzajac je i modulujac poziom ATP w komorkach
rakowych. Dodatkowo Potaczenie pochodnej 5 z 3BrPA synergistycznie obnizalo poziom ATP
i zmienialo charakter émierci komoérki z apoptozy na nekroze.

Autorzy wskazuja, iz pochodna 5 UA wykazuje obiecujacy potencjat jako srodek
terapeutyczny w raku trzustki, dzialajac na rézne procesy komoérkowe, takie jak migracja,
inwazja, EMT i metabolizm energetyczny. Wykazanie synergistycznego dzialania
z inhibitorem glikolizy sugeruje mozliwos¢ zastosowania terapii skojarzonej w celu
skuteczniejszego zwalczania raka trzustki. Co najbardziej istotne, Wyniki wskazuja, ze
pochodna 5 moze by¢ skutecznym narzedziem w celu hamowania przerzutéw i modulowania

metabolizmu komoérek raka trzustki.
Podsumowanie artykutéw jako cyklu prac

Wszystkie trzy prace pod wspélnym tytulem ,Mechanizmy dziatania pochodnej kwasu
usniniowego wobec komorek raka trzustki” koncentruja sie na kwasie usninowym (UA) i jego
pochodnych jako potencjalnych zwiazkéw przeciwnowotworowych. W szczegdlnosci, nacisk
polozony jest na pirazolowa pochodnag 5 kwasu usninowego. Prace dotycza potencjalnego
zastosowania zwigzkéw w terapii nowotworowej, szczegdlnie raka trzustki. Badania
obejmuja analize wplywu zwigzkéw na rézne aspekty biologii komoérek raka, takie jak
proliferacja, migracja, inwazja i metabolizm. Skupiaja si¢ na wyjasnieniu mechanizméw
dziatania UA i jego pochodnych na poziomie molekularnym i komoérkowym. Badania
obejmuja analize wplywu zwiazkéw na szlaki sygnalowe, ekspresje gendéw, funkcje
mitochondriéw i stres siateczki endoplazmatycznej. Prace oryginalne wykorzystuja zaré6wno
modele komdrkowe, jak i zwierzece do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa zwiazkéw.

Podsumowujac, trzy zalaczone prace, stanowia spéjny cykl badan, majacy na celu

opracowanie nowych terapii raka trzustki w oparciu o kwas usninowy i jego pochodne.
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Badania obejmuja analize mechanizméw dzialania, badania in vitro i in vivo, oraz
poszukiwanie terapii skojarzonych. Magister Mariola Gimta miata znaczacy i wiodacy wptyw
na ich powstanie.

Rozdziat 10. "Podsumowanie", streszcza kluczowe wyniki z calej dysertacji. Podkredla,
ze pochodna 5 kwasu usninowego wykazuje wielokierunkowe dziatanie przeciwnowotworowe
w komorkach raka trzustki, zaréwno in vitro, jak i in vivo. Hamuje proliferacje, indukuje $mier¢
komoérkowa poprzez stres retikulum endoplazmatycznego, ogranicza migracje i inwazje
komorek oraz normalizuje morfologie mitochondriéw. Dzialanie to wigze sie ze spadkiem
poziomu ATP, a polaczenie pochodnej z inhibitorem glikolizy wzmacnia te efekty. Badania te
wskazuja, ze pochodna 5 ogranicza kluczowe etapy w progresji raka trzustki i stanowi
obiecujaca kandydatke do dalszych badari nad nowymi terapiami. Warto jednak aby rozdzial
ten zmieni¢ na wyniki i wnioski i do kazdego ze skroconych wynikéw dodaé¢ podsumowanie,
jakie implikacje biologiczne/kliniczne ma konkretny wynik. Dodatkowo, réwniez istotnym
wydaje si¢, aby wskazaé, w ktorej z publikacji dany wynik/wniosek zostal osiagniety
(podobnie jak wcze$niej pisalem o celach.

Podsumowujac, dysertacja dostarcza istotnych informacji na temat potencjatu
przeciwnowotworowego UA ijego pochodnych, a w szczeg6lnosci pochodnej 5, oraz wskazuje
na potrzebe dalszych badar w celu opracowania skutecznych terapii celowanych w przypadku
nowotworu trzustki. Badania eksperymentalne generuja duze ilosci danych, ktére wymagaja
analizy i interpretacji. Proces ten opiera si¢ na poznawczych umiejetnosciach wnioskowania,
poréwnywania i uogélniania, ktére sa niezbedne do wyciggniecia trafnych wnioskéw.

Podsumowujac stwierdzam, ze mgr Mariola Gimla zrealizowala przedstawione
w pracy cele badawcze. Dysertacja stanowi spdjne opracowanie analityczno-
eksperymentalne, prezentujac wysoki poziom naukowy. W moim odczuciu moze mieé
rowniez duze znaczenie spoleczne oraz naukowe, o ile wyniki uzyskane przez Doktorantke
znajda zastosowanie kliniczne. Mozna zatem stwierdzié, ze cel pracy zostal osiagniety,
a przedstawione przez Autorke tezy znalazty eksperymentalne potwierdzenie. Rozprawa mgr
Marioli Gimly zawiera wartoéciowe badania, istotne elementy nowosci naukowej

i jednoznacznie spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim.

Chcialbym podkresli¢, ze przytoczone przeze mnie w recenzji uwagi i watpliwosci
nie podwazaja merytorycznej wartosci rozprawy i nie wplywaja na moja pozytywna ocene

zawartoSci pracy.
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Whnioski koficowe

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w formie cyklu artykuléw i jej
opracowanie pt.: Mechanizmy dziatania pochodnej kwasu usninowego wobec komorek nowotworu
trzustki” autorstwa mgr Marioli Gimly zostala starannie przygotowana. Doktorantka
poprawnie sformulowata problem naukowy i zaproponowata odpowiednie metody pomocne
w analizie wptywu UA i pochodnej 5 zar6wno na modele in vitro jak i in vivo. Wyniki badan
sa cenne i stanowig wazny punkt wyjscia do dalszych prac nad nowymi pochodnymi UA
w terapii nowotworu trzustki. Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji
praca mgr Marioli Gimly odpowiada warunkom stawianym rozprawom doktorskim
przewidzianym w rozporzadzeniu w art. 187 ust. 1 i 2, Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. 2018 r, poz. 1668 z pdézn. zm.). Biorac
powyzsze, wnioskuje o dopuszczenie mgr Marioli Gimly do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Do recenzji zataczono wniosek o wyréznienie pracy doktorskiej wraz z uzasadnieniem.

Poznan, 13 sierpnia 2025 r.

PODPIS ZAUFANY

MIROStAW
ANDRUSIEWICZ

13.08.2025 09:43:03 [GMT+2]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

Strona 1 1 z11



UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU
KATEDRA I ZAKEAD BIOLOGI KOMORKI

ul. Rokietnicka 5D tel.: 61 8547170
60-806 Poznan fax: 61 854 71 69
www .katbiolkom.ump.edu.pl e-mail: katbiolkom@ump.edu.pl

Poznan, 13 sierpnia 2025 1.
prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Mirostaw Andrusiewicz
Kierownik Pracowni Epigenetyki
Katedra i Zaklad Biologii Komorki
Uniwersytet Medyczny im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Rokietnicka 5D
60-806 Poznan
tel./fax: 61 854 71 66/69
e-mail andrus@ump.edu.pl

Whniosek o wyr6znienie rozprawy doktorskiej wraz
z uzasadnieniem

w zwiazku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne

pt.: ,Mechanizmy dzialania pochodnej kwasu usninowego wobec komérek nowotworu
trzustki”

“Mechanisms of action of usnic acid derivative against pancreatic cancer cells”

Magister Mariola Gimla zrealizowala przedstawione w pracy cele badawcze. Dysertacja
stanowi spdjne opracowanie analityczno-eksperymentalne, prezentujagc wysoki poziom naukowy.
W moim odczuciu moze mie¢ réwniez duze znaczenie spoleczne oraz naukowe, o ile wyniki uzyskane
przez Doktorantke znajdg zastosowanie kliniczne. Rozprawa mgr Marioli Gimly zawiera wartosciowe
badania, istotne elementy nowosci naukowej i jednoznacznie spelnia wymogi stawiane pracom
doktorskim.

Skltadam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr Marioli Gimly zatytulowanej
~Mechanizmy dziatania pochodnej kwasu usninowego wobec komérek nowotworu trzustki”. Rozprawa
podejmuje niezwykle istotny i aktualny problem - poszukiwanie nowych, skuteczniejszych metod
leczenia raka trzustki, choroby o bardzo ztym rokowaniu. Mgr Mariola Gimla skupita si¢ na badaniu
potencjatu terapeutycznego pochodnej 5 kwasu usninowego, naturalnego zwiazku o obiecujacych
wlasciwoséciach przeciwnowotworowych. Praca charakteryzuje sie wysokim poziomem naukowym
i metodologicznym. Doktorantka przeprowadzila kompleksowe badania, wykorzystujac klasyczne
i nowoczesne techniki biologii molekularnej, biochemii i biologii komérki. Wyniki badan zostaly
szczegblowo przeanalizowane i zinterpretowane, a wnioski oparte sa na solidnych dowodach
eksperymentalnych. Rozprawa ma istotny wkiad w rozwéj wiedzy na temat mechanizméw dziatania

zwigzkéw przeciwnowotworowych. Praca ta nie tylko potwierdzila skuteczno$é pochodnej 5 kwasu



usninowego w hamowaniu wzrostu komoérek raka trzustki, ale réwniez wyjasnita, w jaki sposéb
zwigzek ten moze oddzialywac na komoérki nowotworowe, cykl komérkowy, migracje, inwazyjnosc
i metabolizm. Obiecujace wyniki badan in vitro i in vivo, przedstawione w rozprawie, otwieraja droge
do dalszych badan nad wykorzystaniem pochodnych kwasu usninowego w terapii raka trzustki. Praca
ta stwarza realng szanse na opracowanie w przyszlosci skuteczniejszych i bezpieczniejszych metod
leczenia, co miatoby ogromne znaczenie dla poprawy rokowania pacjentéw.

Wyniki bezposrednio zwigzane zbadaniami realizowanymi w ramach przygotowania
rozprawy doktorskiej zostaly czesciowo opublikowane w prestizowym, recenzowanym czasopi$mie
(publikacja 2. Cancer Cell International 2023, IF = 5,3; punkty MNiSW = 100, Q1: Oncology, Q1: Genetics
i Q2: Cancer Research).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, jestem przekonany, ze praca doktorska mgr Marioli

Gimty stanowi wybitne osiggniecie naukowe i w pelni zastuguje na wyréznienie.
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