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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Marioli Gimty

Tematem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr Marioli Gimly jest:
.Mechanizmy dziatania pochodnej kwasu usninowego wobec komédrek nowotworu trzustki’.

Promotor pracy: prof. dr hab. Anna Herman-Antosiewicz, Katedra Biologii i Genetyki
Medycznej, Wydziat Biologii, Uniwersytet Gdanski w Gdansku.

Promotor pomocniczy: dr Aleksandra Haé, Katedra Biologii i Genetyki Medycznej,
Wydziat Biologii, Uniwersytet Gdanhski w Gdansku.

1) Ocena merytoryczna

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska przygotowana zostata w formie zbioru
trzech prac naukowych, na podstawie, Art. 179 ust. 6-9 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1669
z p6zn. zm.). Manuskrypt zawiera, az 150 numerowanych stron, w tym: w wykaz prac oraz zrédet
finasowania badan; obszerny wykaz skrotow; streszczenia w jezyku polskim i angielskim;
wprowadzenie; cele pracy; materialy i metody; omdwienie prac; podsumowanie; bibliografia;
oraz kopie trzech manuskryptow wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, wraz
z oSwiadczeniami wspotautoréw.

Artykuly wigczone do rozprawy:

P(1) Gimfa Mariola, Herman-Antosiewicz Anna (2024) Multifaceted properties of usnic
acid in disrupting cancer hallmarks, Biomedicines 12 (10): 2199.

P(2). Gimia Mariola, Pyrczak-Felczykowska Agnieszka, Malinowska Marcelina, Haé
Aleksandra, Narajczyk Magdalena, Bylinska 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.

P(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 - BMC Cancer, w trakcie recenzji.



Rozprawa opiera sie na publikacjach naukowych, to jednak nalezy zauwazy¢, ze jedna
z zatgczonych prac jest jeszcze w trakcie recenzji (Praca P(3)).

a) trafno$¢ podjetej tematyki i jej oryginalnoscé.

Nowotwory stanowig powazny problem zaréwno medyczny, jak i spoteczny, powodujac
Smier¢ milionéw 0sdb rocznie. Postep naukowy ostatnich lat, w tym wprowadzenie terapii
biologicznej, przyczynia sie do coraz skuteczniejszej walki z nowotworami, jednak nadal
resekcja i/lub kombinacja réznych metod terapeutycznych, chociaz wydtuza czas wolny od
choroby, to nie zawsze zapobiega wznowom. Jest to szczegolnie istotne w przypadku raka
trzustki, ktore jest trzeci pod wzgledem $miertelno$ci nowotwoér, a skutecznosé dostepnych
schematéw terapeutycznych jest ograniczona. Mgr Mariola Gimia podjeta sie w swojej pracy
doktorskiej proby oceny aktywnosci biologicznej pochodnych kwasu ushinowego, ktory to jest
naturalny metabolitem wtdérnym porostéw. Mimo, dobrze scharakteryzowanej aktywnosci
biologicznej wobec wielu typéw komoérek nowotworowych, zastosowanie kwasu usninowego
moze by¢ problematyczne z uwagi na dos¢ wysokie stezenie, przy ktérym obserwuje sie efekty
przeciwnowotworowe tego zwiazku. Zespét prof. Anny Herman-Antosiewicz juz od wielu lat
bada pochodne kwasu ushinowego w celu wyselekcjonowania zwigzku o najwyzszym
potencjale biologicznym. Celem prezentowanej do oceny rozprawy doktorskiej byta ocena,
czy modyfikacja struktury kwasu usninowego prowadzgca do powstania pirazolowej pochodne;j
5, zwiekszy aktywno$é antyproliferacyjng i antynowotworowg tego zwigzku wobec ludzkich
komorek nowotworowych trzustki. Wydaje sie, ze cykl 3 prac poswieconych temu zagadnieniu
stanowi spéjne tematycznie i bardzo wszechstronne podejécie do tematu.

b) ocena uzyskanych rezultatéw

Rozprawa doktorska Pani mgr Marioli Gimty oparta zostata o dobrze zaplanowane
badania polegajgce na obserwacji efektéw biologicznych nowych pochodnych kwasu
usninowego, zsyntezowanych przez zespét dr Tristana Reekie ze School of Science University
of New South Wales Canberra, Australia.

Wsroéd  najistotniejszych  wnioskéw  wynikajacych  z przedstawionych badan,
nalezy wymienié:

1. Pochodna 5 kwasu usninowego wykazuje znacznie wigkszy potencjat antyproliferacyjny
I cytotoksyczny od samego kwasu usninowego w roznych liniach komérek
nowotworowych.

2. Potencjalny mechanizm dziatania pochodna 5 kwasu usninowego, obejmuje indukcje
stresu siateczki $rodplazmatycznej (ER), tworzenie wakuoli, hamowanie cykiu
komérkowego w fazie GO/G1; co prowadzi do $mierci komérek.

3. Pochodna 5 kwasu usninowego wykazuje aktywnosé antynowotworowa na modelu
komorkowy raka trzustki in vitro i in vivo. Co istotne, nie zaobserwowano efektdow
ubocznych terapii u zwierzat.

4. Pochodna 5 kwasu usninowego skutecznie hamuje migracje i inwazyjno$¢ komérek raka
trzustki, co wskazuje na jej potencjat antymetastatyczny.

5. Pochodna 5 kwasu usninowego wptywa na morfologie mitochondriéw oraz ogranicza
poziom ATP, co moze ttumaczy¢ jego antynowotworowe wiasciwosci: dziatajgc w tym
kontekscie synergistycznie z inhibitorem glikolizy, 3-BrPA.



Whikliwa analiza przedstawionych wynikéw sktania mnie do zadania paru pytan oraz
sformutowania sugestii do dalszych badan.

1. W artykule P(2) tak naprawde umieszczone sg wyniki aktywnosci pochodnej 5 w roznych
liniach komorkowych (raka piersi, szyjki macicy, ptuc, watroby jelita grubego i trzustki).
Natomiast tytut sugeruje, ze praca dotyczy badan nad rakiem trzustki. Trzeba zaznaczys,
ze wszystkie doswiadczenia (oprécz pomiaru wapnia w cytozolu), zostaty réwniez wykonane
na liniach komorkowych wywodzgcych sie z raka trzustki. Natomiast ,brakujgcy”
eksperyment znalazt sie w pracy P(3) oraz jako dodatkowy rysunek umieszczony
w podpunkcie 12.2.1 rozprawy.

2. Przedstawione wyniki w pracy P(2) wskazuja, ze aktywno$¢ kwasu usninowego jest bardzo
niewielka podczas gdy wyniki cytowane w pracy przegladowej P(1) wskazuja, ze zwiazek
ten wykazuje pewng aktywno$¢ przeciwnowotworowg i to na tych samych liniach,
ktore badano w pracy P(2).

3. Jestem ciekaw na jakiej podstawie stwierdzono, ze Zrodtem wakualizacji jest ER (Publikacja
P(2) Fig. 4).

4. Narysunku (Fig. 3) w publikacji P(3), znajduja sie powielone fragmenty pokazujace B-aktyne,
co generalnie uznawane jest za niewtasciwe. Nalezatoby to zmieni¢ i uzyé whasciwych
fragmentéw membrany (np. 3 z 4 prazkéw reprezentujgcych B-aktyne w panelu ,epithelial”
to ten sam fragment membrany z tymi samymi prazkami). Warto to zrobi¢ przed ostateczna
publikacja.

5. Czy do badania aktywnosci mitochondriéw nie mozna bylo wykorzystaé urzadzenia typu
Agilent Seahorse? Datoby to szerszy kontekst badawczy, z mozliwoscig pomiaru zaréwno
oddychania tlenowego, jak i glikolizy.

Omawiajgc publikacje wchodzace w skitad rozprawy doktorskiej, nalezy réwniez docenié,
prace przegladowa P(1). Jest to bardzo rozbudowane, bo az 26 stronicowe, podsumowanie
stanu naszej obecnej wiedzy na temat przeciwnowotworowych wiasciwosci kwasu usninowego.
Autorki bardzo skrupulatnie i rzetelnie przedstawiaja wszystkie najwazniejsze doniesienia
dotyczace mechanizmy aktywowanych przez kwas usninowy i jego pochodne. Praca
uzupetniona jest o bardzo rozbudowany schemat przedstawiajgcy wewnatrzkomérkowe szlaki
sygnalizacyjne, biatka oraz procesy bedace celem dla aktywnosci tego naturalnego zwigzku.
Dodatkowo praca przeglgdowa zawiera tabele podsumowujgcg antynowotworowe wiasnosci
kwasu usninowego z podziatem na zrédto komoérek nowotworowych (organy), podaniem
wartosci ICso, oraz krétkim opisem uzyskanych wynikéw. Bardzo ciekawe sg réwniez rozdziaty
opisujgce potencjaine zastosowanie kwasu ushinowego w terapii z uwzglednieniem terapii
taczonej. W nawigzaniu do tych rozwazan, bardzo obiecujgco przestawiajg sie wyniki
przedstawione w pracy P(3), w ktérej wykazano synergistyczny efekt dziatania pochodna 5
kwasu usninowego z inhibitorem glikolizy, 3-BrPA. Tak wiec praca P(1) z pewnoécia stanowi
swietne wprowadzenie w tematyke rozprawy i dostarcza wielu interesujgcych obserwacji.

Oceniajac, catosciowo publikacje bedace podstawa rozprawy doktorskiej mgr Gimly, warto
podkreslic bardzo kompleksowg analize wtasnosci kwasu usninowego oraz jego pochodnych,
zaroéwno teoretycznie, jak i praktycznie zaréwno na modelach in vitro, jak i in vivo. Ciekaw jestem
jakie sg dalsze plany badawcze. Czy doktorantka zajmie sie doktadniejszym badaniem
mechanizmow molekularnych aktywowanych przez badane zwigzki, skupi sie na interakcii



z innymi potencjalnymi terapeutykami, czy tez bedzie dazyta do zastosowania pochodnych
kwasu usninowego w terapii przeciwnowotworowej?

¢) poprawnosc formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna, sposéb prezentaci.

Rozprawa napisana jest poprawnie pod wzgledem jezykowym, zaréwno czesé wstepna
oraz omowienie publikacji, jak rowniez same publikacje napisane w jezyku angielski.

2) Ocena metodologiczna
a) dobdr literatury, umiejetnos$c¢ wykorzystania Zrodet

Praca Pani mgr Marioli Gimty zawiera 91 dobrze dobranych odnos$nikow literaturowych,
a 40% z nich pochodzi z ostatnich 5 lat. Swiadczy to ¢ rosngcym zainteresowaniu kwasem
usninowym w swiecie naukowym oraz o tym, ze doktorantka wykazuje sie dobrg znajomoscia,
starszej jak i najnowszej literatury. '

b) poprawnos$c¢ formufowania probleméw i hipotez (zatozert badawczych).

Podjeta tematyka jest jak najbardziej aktualna, nie tylko z naukowego punktu widzenia,
ale réwniez uzyskane wyniki badan pomoga lepiej zrozumieé¢ dziatanie naturalnych zwigzkéw
biologicznie czynnych oraz oceni¢ mozliwosci ich potencjalnego zastosowania w praktyce. Cel
pracy jest jasny (,Celem niniejszej pracy bylo poréwnanie jej aktywnos$ci wobec komérek
ludzkiego nowotworu trzustki z aktywnoscig zwiazku wyj$ciowego i poznanie mechanizméw jej
dziatania”).

Mgr Mariola Gimta formutuje réwniez, dwa bardzo konkretne, ale zarazem szczegoétowe
cele badawcze, ktére mozna uproscié do:

1. Poréwnanie aktywnosci biologicznej pochodnej 5 kwasu usninowego do kwasu
usninowego w komoérkowym modelu nowotworu trzustki.

2. Okreslenie skutecznosci terapii taczonej z wykorzystaniem pochodnej 5 i inhibitora
glikolizy (3-BrPA) w komérkowym modelu nowotworu trzustki.

Natomiast formutowane przez doktorantke wnioski wynikajg wprost z poprawnej realizacji
hipotezy badawczej (najwazniejsze wnioski omoéwione sg powyze;j).

¢) trafnoS¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnos$¢ ich zastosowania.

Na szczegolng uwage zastuguje réznorodno$¢ metod badawczych, ktore umozliwity
kompleksowg analize aktywnosci biologicznej badanych zwigzkow. Ocene warsztatu
badawczego, utatwia skrotowy opis stosowanych metod i materiatu umieszczony jako rozdziat
8, w rozprawie doktorskiej mgr Gimty. Warto podkresli¢, ze za synteze zwigzkow odpowiedzialny
byt zespot chemikow pod kierownictwem dr Tristana Reekie ze School of Science University of
New South Wales Canberra, Australia. Natomiast procedura syntezy, jak i wykorzystanie kwasu
usninowego oraz jego pochodnych do terapii nowotworéw podlega ochronie patentowej (Pat.
239308, Pat.246171, Pat.246172). Nalezy podkresli¢, ze mgr Gimfa jest wymieniona wsrod
autoréw wynalazku, co podkresla jej udziat w badaniach.
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Mgr Gimfa postuguje sie sprawnie wieloma technikami biologii komorki (hodowle
komoérkowe, ocena zywotnosci oraz morfologii komérek, analiza cyklu oraz $mierci komérek,
ocena migracji oraz inwazyjnosci), biologii molekularnej (oznaczenie poziomu wybranych biatek,
oznaczanie poziomu wapnia oraz ATP w komérkach). Doktorantka brata roéwniez udziat
w badaniach aktywnosci in vivo badanych zwigzkéw w Tréjmiejskiej Zwierzetarni Akademickiej
GUMed, oraz analizie statystycznej uzyskanych wynikéw. W rozdziale 8. brakuje omoéwienia
metodologii badan z wykorzystaniem mikroskopii elektronowej oraz analizy histochemicznej
preparatow pochodzacych od zwierzat (uzyskanych w ramach badania in vivo). Jednak jak
wynika z o$wiadczen dotgczonych do rozprawy to oznaczenia te wykonane byly przez innych
uczestnikow badan, co ttumaczy brak szczegodtowego opisu metodyki tych eksperymentéw
w dysertacji (opis znajduje sie¢ natomiast w zatgczonych artykutach). Warto dodac,
ze przedstawione w rozprawie doktorskiej badania byty finansowane w ramach grantu Harmonia
(2019/35/N/NZ2/00505), ktérego kierownikiem byta prof. dr hab. Anna Herman-Antosiewicz;
oraz dwéch grantow dla Mtodych Naukowcow Uniwersytetu Gdanskiego, ktérych kierownik byta
mgr Mariola Gimfa. Zdobywanie finasowania jest bardzo istotnym elementem rozwoju
naukowego, a uzyskanie dwoch grantdéw (chociaz wewnetrznych, ale uzyskanych w trybie
konkursowym) jest godne uznania.

Na zakonczenie chciatbym podkresli¢, ze bardzo wysoko oceniam warsztat badawczy
Pani mgr Marioli Gimly oraz jej dociekliwo$é w prowadzeniu badan naukowych.

d) poprawno$¢ ukfadu pracy i struktury podziatu tresci.

Praca ma klasyczny uktad i zawiera: bardzo dokfadny spis tresci, wykaz prac
sktadajacych sie na rozprawe doktorskg, wykaz Zrodet finasowania oraz szczegbtowy opis
stosowanych skrotow. Nastepnie umieszczono streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Wstep stanowi dobre i systematyczne wprowadzenie czytelnika w tematyke badan, po ktérym
doktorantka przedstawia cel badan oraz opisuje dokfadnie ich metodyke. Warto dodag,
ze rozwinigciem wprowadzenia jest réwniez praca przeglgdowa P(1).

Nastepnie mgr Gimta omawia szczegdtowo poszczegéine prace (prace P(1-3)). Samo
omowienie zajmuje jedynie 9 stron, ale w mojej opinii jest dobrze przygotowane | wystarczajgce
zaréwno, jesli chodzi o przedstawienie zalozen badan, metodyki, wynikéw oraz najwazniejszych
wnioskow. Nastepnie doktorantka réwniez krotko, ale i trafnie podsumowuje uzyskane wyniki.
Chciatbym podkresli¢, ze jest to bardzo wazna cze$é rozprawy doktorskiej skladajgcej sie
z publikacji, ktéra czesto niestety jest pomijana. Szkoda tylko, ze nie jest to dyskusja, a raczej
wymienienie najwazniejszych dokonan doktorantki. Natomiast cenne jest umieszczone, w tym
rozdziale, omowienie ograniczen pracy oraz potencjalnych sposobéw na ich rozwigzanie.

Kolejny rozdziat rozprawy zawiera liste cytowanego piémiennictwa, po czym autorka
zamieszcza przedruki publikacji oraz szczegotowe o$wiadczenia ich wspdtautorow. Lektura
o$wiadczen jednoznacznie pozwala na okreslenie wiodgcego udziatu mgr Gimty w powstaniu
tych prac.

Chciatbym podkresli¢, ze wszystkie sugestie i uwagi zawarte w przedstawionej
recenzji, w zadnej mierze nie umniejszaja dokonan doktorantki oraz wartosci poznawczej
prezentowanych wynikéw. Mam réwniez nadzieje, ze praca p(3) zostanie opublikowana
do obrony doktoratu.



3) wnioski koricowe.

Podsumowujac, rozprawa doktorska Pani mgr Marioli Gimly zawiera bardzo
rozbudowang analize mechanizméw indukowanych przez kwasu usninowego oraz jego 5
pochodng, przy wykorzystaniu réznorodnych technik oraz modeli komérkowych zaréwno w
warunkach in vitro jak i in vivo. Warto, podkresli¢, ze praca skupia sie na wtasnosciach
nowotworowych badanych zwigzkéw na modelu komérkowym raka trzustki, ktérego leczenie
mimo wielkiego postepu w ostatnich latach nadal jest niesatysfakcjonujgce. W tym kontekscie,
poszukiwanie nowych metod terapeutycznych jest niezmiernie istotne. Nie mam, wiec
watpliwosci, ze przedstawiana do recenzji rozprawa doktorska spelnia wszystkie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668 z p6zn. zm.), dlatego
tez pozwalam sobie przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Naukowej Nauk
Biologicznych, Uniwersytetu Gdanskiego, wniosek o dopuszczenie Pani mgr Marioli
Gimty do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

tichal Zmijewski

e_\/l,:-k‘ Histologii
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Gdansk, dnia 29.09.2025 Prof. dr hab. Michat Zmijewski



