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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marioli Gimty
pt.
Mechanizmy dziatania pochodnej kwasu usninowego wobec
komorek nowotworu trzustki

Mechanisms of action of usnic acid derivative against pancreatic cancer cells

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Marioli Gimty pt. ,Mechanizmy dziatania
pochodnej kwasu usninowego wobec komorek raka trzustki” zostata wykonana na Wydziale
Biologii Uniwersytetu Gdanskiego pod opiekg prof. dr hab. Anny Herman-Antosiewicz oraz dr
Aleksandry Ha¢ (promotor pomocniczy).

Podstawg rozprawy doktorskiej sg 2 oryginalne prace badawcze, z ktérych jedna jest na
etapie recenzji oraz 1 praca przeglgdowa, wszystkie stanowig zwarty cykl tematyczny,
opublikowane w latach 2023-2025 w czasopismach bedgcych na liscie JCR:

1. Gimia Mariola, Herman-Antosiewicz Anna (2024) Multifaceted properties of usnic acid
in disrupting cancer hallmarks, Biomedicines 12 (10): 2199.
DOI:10.3390/biomedicines12102199.

2. Gimta Mariola, Pyrczak-Felczykowska Agnieszka, Malinowska Marcelina, Hac
Aleksandra, Narajczyk Magdalena, Bylih ska Irena, Reekie Tristan, Herman-
Antosiewicz Anna (2023) The pyrazole derivative of usnic acid inhibits the proliferation
of pancreatic cancer cells in vitro and in vivo, Cancer Cell International 23(1): 210.
DOI:10.1186/s12935-023-03054.

3. Gimta Mariola, Ha¢ Aleksandra, Reekie Tristan, Herman-Antosiewicz Anna. Impact of
usnic acid pyrazole derivative on the metastatic potential and mitochondria of
pancreatic cancer cells - manuskrypt ztozony do redakcji BMC Cancer, w trakcie
recenzji.

We wspomnianych pracach Doktorantka jest pierwszym autorem i brata udziat w

opracowaniu  koncepcji badawczej, planowaniu i przeprowadzaniu  wiekszosci
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eksperymentéw, analizie i interpretacji wynikow, a takze w pisaniu publikacji i dyskusji z
recenzentami, co potwierdzajg dotgczone oswiadczenia wspoétautoréw.

Cykl 3 publikacji zostat umieszczony w rozprawie doktorskiej w formie zatgcznikow,
omowiony i zakonczony oswiadczeniami wspotautoréw. Ponadto w pracy znalazt sie wykaz
skrétow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie (7 stron), cele pracy,
materiaty i metody (5 stron), podsumowanie oraz spis literatury. Doktorantka wskazata réwniez
zrédta finansowania prowadzonych przez siebie badan. Rozprawa zostata przygotowana
bardzo starannie, w sposob uporzgdkowany, czyta sie jg z duzg przyjemnoscig. Prace
eksperymentalne zostaty dobrze zaplanowane i zrealizowane, a dobér metod badawczych jest
adekwatny do postawionego celu badawczego.

Wyniki badah zawarte w rozprawie dotyczg mechanizmu dziatania pirazolowej
pochodnej kwasu usninowego, oznaczonej w rozprawie jako 5, wobec komoérek nowotworu
trzustki.

Choroby nowotworowe stanowig jedno z wazniejszych wyzwah wspoétczesnej medycyny, a
rak trzustki jest jednym z najbardziej agresywnych typéw nowotwordw u ludzi. Szacuje sie, ze
w ciggu najblizszych 10 lat stanie sie on drugg najczestszg przyczyng zgondéw z powodu
nowotworéow. Mutacje w proto-onkogenie KRAS, jak réwniez w genach supresorowych
CDKN2A, TP53 i SMAD4/DPCA4 to gtéwne zmiany genetyczne zwigzane z deregulacjg cyklu
komorkowego, hamowaniem apoptozy, inwazjg, przerzutowaniem i ogolnymi stabymi
wynikami leczenia tego typu nowotworu. Ponadto, rak trzustki charakteryzuje nadmierna
desmoplazja, co utrudnia penetracje lekéw do komoérek nowotworowych, a komorki
mikrosrodowiska guza sprzyjajg proliferacji i inwazyjnosci komoérek nowotworowych, a takze
ttumig odpowiedz ze strony uktadu immunologicznego. Z uwagi na powyzsze, optymalizacja
terapii pacjentow z rakiem trzustki jest ogromnym wyzwaniem, co skutkuje ciggtym
poszukiwaniem nowych, skuteczniejszych lekéw wobec tego nowotworu. Naturalne zwigzki, w
tym kwas usninowy (UA), nalezgcy do metabolitdw wtérnych porostéow, ze wzgledu na swoje
réznorodne wiasciwosci biologiczne, w tym przeciwnowotworowe, jest szeroko badany w
kontekscie dziatania na r6zne komoérki nowotworowe. Jednak wadg jego jest to, ze efekt
antynowotworowy uzyskuje sie w bardzo wysokich stezeniach tego zwigzku, a to z kolei wigze
sie z silng hepatotoksycznosécig. Stad zsyntetyzowano wiele aktywnych pochodnych kwasu
usninowego, w tym badang przez panig mgr Mariole Gimte pochodng oznaczong jako 5.

Celem prowadzonych przez doktorantke badan byta weryfikacja hipotezy, czy
zmodyfikowana pirazolowa pochodna kwasu usninowego (pochodna oznaczona w pracy jako
5) wykaze wyzszy potencjat antyproliferacyjny i przeciwnowotworowy wobec komérek
nowotworu trzustki w poréwnaniu do dziatania kwasu usninowego. Doktorantka uwzglednita
takie aspekty jak: wptyw pochodnej 5 na zywotnos¢ i morfologie komodrek, przebieg cyklu

komodrkowego, indukcje smierci komérkowej, zdolnos¢é do migracji i inwazji, wptyw na ER i
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mitochondria, a takze wzrost guza in vivo. Zbadata rowniez skutecznos¢ dziatania pochodnej
5 z inhibitorem glikolizy, 3-bromopirogronianem (3-BrPA) na wybranym modelu nowotworu
trzustki.

Doktorantka bardzo szczegdtowo omowita wyniki badan uzyskane w przedstawionych do
oceny publikacjach, stad ogranicze sie w tym miejscu do podania najwazniejszych w mojej
opinii osiggnie¢ rozprawy doktorskiej:

¢ Badana pochodna kwasu usninowego 5 wykazata wysokg aktywnos¢ cytotoksyczng
wobec komérek ludzkich rakéw trzustki Panc-1 i Mia PaCa-2 oraz
przeciwnowotworowg wobec ksenoprzeszczepdéw raka trzustki Mia PaCa-2 na nagie
myszy. Co wazne, pochodna 5 okazata sie skuteczniejsza w dziataniu niz szeroko
badany kwas usninowy.

o Pochodna 5 hamowata cykl komérkowy w fazie GO/G1 oraz indukowata $mierc,
gtéwnie apoptotyczng, u podioza ktorej lezy stres zwigzany z ER.

o Badany zwigzek wykazywat rowniez potencjat antymetastatyczny poprzez hamownie
migracji i inwazji komérek raka trzustki, na co wskazuje poziom markeréow EMT,
zwitaszcza biatka Klaudyny-1.

e Pochodna 5 wplywata na metabolizm energetyczny komérek nowotworowych, co
wigzato sie m.in. ze spadkiem poziomu ATP, a kombinacja dziatania badanego
zwigzku z inhibitorem glikolizy 3-bromopirogronianem potegowata ten efekt.

Podsumowujgc uzyskane przez Doktorantke wyniki, badana pirazolowa pochodna kwasu
usninowego dziata wielokierunkowo na nowotwor trzustki, poprzez hamowanie podziatéw
komorkowych, indukcje Smierci, ograniczenie ich migracji i inwazji, wptyw na metabolizm
komérkowy. Moze zatem w przysziosci byé obiecujgcym kandydatem do dalszych badanh
zwigzanych z poprawg terapii raka trzustki.

Recenzowanie prac doktorskich stanowigcych cykl powigzanych ze sobg publikacji nie jest
tatwe, poniewaz artykuly juz wczeséniej zostaty podane wnikliwej ocenie przez niezaleznych
ekspertéw w procesie recenzji zwigzanej z ich publikacjg. Tym nie mniej mam kilka uwag, do
ktérych chciatabym aby doktorantka sie ustosunkowata podczas publicznej obrony.

o W publikacji nr 2 Doktorantka badata m.in. cytotoksycznos¢ zwigzku nr 5 wobec
komorek raka trzustki Panc-1 i Mia PaCa-2 oraz wobec prawidfowych fibroblastow
skérnych HDFa. R6znica w cytotoksycznosci zdaje sie malec wraz ze wzrostem czasu
inkubacji z badanym zwigzkiem, zwfaszcza w przypadku linii Panc-1. Czy gdyby
wydtuzy¢ czas o kolejne 24 h to roznica by¢ moze bytaby zadna ? Prosze Doktorantke
o skomentowanie tego wyniku.

e Dalej publikacja nr 2: analiza cyklu komérkowego wskazata na akumulacje/blok?
komorek nowotworowych w fazie GO/G1, silniejszg dla pochodnej 5 niz UA. Tutaj

zabrakto mi histogramow z tej analizy cytometrycznej, ktére pokazataby ten efekt lepiej
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niz dane w tabelce. Réwniez, skoro analizowana byta dalej $mier¢ komorkowa testem
aneksyna V/7-AAD (tu tez widziatabym histogramy), to z pewnoscig pojawiata sie w
cyklu komérkowym tzw. frakcja sub-G1, ale nie byta ona (czemu?) przedmiotem
analizy Doktorantki.

o Czy Doktorantka rozwazata fakt indukcji przez badany zwigzek 5 procesu starzenia
komoérkowego, biorgc pod uwage blok w fazie GO/G1 i ze wzgledu na fakt, ze tylko
czes¢ populacji komoérek (zwtaszcza Panc-1) ulegata $mierci apoptotycznej?

e Prosze o komentarz, dlaczego dziatanie badanego zwigzku byto skuteczniejsze wobec
komorek linii Mia PaCa-2 (chociazby w wiekszym stopniu ulegaty $mierci) niz komorek
linii Panc-17?

o Czy Doktorantka widzi potrzebe prowadzenia dalszych, bardziej zaawansowanych
badan dotyczgcych pochodnej kwasu usninowego na modelach 3D lub organoidach?

o W opisie materiatbw i metod zabrakto mi podania, jakimi stezeniami badanych
zwigzkow traktowane byty komorki nowotworowe.

Przedstawione powyzej pytania i sugestie majg charakter dyskusyjny i nie obnizajg mojej
pozytywnej oceny pracy doktorskiej.

Whniosek koncowy

Podsumowujgc, wyniki uzyskane przez pania mgr Mariole Gimte stanowig istotny i
oryginalny wkfad naukowy w zakresie prezentowanej tematyki badawczej. Doktorantka
osiggnefa wszystkie zamierzone cele badawcze. Wysoko oceniam wartos¢ merytoryczng
rozprawy oraz osiggniecia naukowego przedstawionego w formie cyklu monotematycznych,
oryginalnych prac. Oceniajgc catkowity dorobek Doktorantki nalezy wspomnieé, ze jest ona
wspoétautorkg tgcznie 5 publikacji (jedna aktualnie w recenzji) z listy filadelfijskiej (3
bezposrednio dotyczg rozprawy doktorskiej) oraz 3 patentéw krajowych, co na tym etapie
pracy naukowej jest bardzo dobrym osiggnieciem. Wyniki badan prezentowane byty tgcznie
na 9 konferencjach miedzynarodowych i krajowych. Kierowata rowniez 2 projektami
finansowanymi przez Uniwersytet Gdanski.

Z petnym przekonaniem i jednoznacznie stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 r., poz. 1668 z pézn.
zm.). Jednoczesnie zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk Biologicznych Uniwersytetu
Gdanskiego z prosbg o dopuszczenie mgr Marioli Gimty do dalszych etapdéw przewodu

doktorskiego.

Dr hab. Ewa Augustin
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