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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Adrianny Gielecinskiej zatytulowanej: ,,Charakterystyka potencjalu
przeciwnowotworowego kwasu roburowego” wykonanej w Katedrze Biotechnologii
Molekularnej i Genetyki Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego pod
kierunkiem promotora dr hab. Renaty Kontek, prof. UL.

Problematyka podj¢ta w Rozprawie

Celem rozprawy doktorskiej byta ocena potencjatu biologicznego kwasu roburowego (RA),
tetracyklicznego triterpenoidu pochodzenia roslinnego, ktérego whasciwosci opisywano dotychczas
przede wszystkim w kontek$cie dziatania przeciwzapalnego, natomiast jego potencjat
przeciwnowotworowy i mechanizmy tego dzialania pozostawaly stabo poznane. W momencie
rozpoczecia badan dostepne dane literaturowe dotyczace RA byly nieliczne, co uzasadniato
podjecie kompleksowych badan nad tym zwigzkiem. Celowo$¢ podjgtych prac bazuje rowniez na
wspbtczesnych trendach poszukiwania substancji pochodzenia naturalnego o wielokierunkowej
aktywnosci przeciwnowotworowe;.

W ramach rozprawy oceniono wptyw RA na komoérki nowotworowe i prawidlowe
czlowieka, ze szczegdlnym uwzglednieniem jego dziatania antyproliferacyjnego oraz wplywu na
procesy regulujace funkcjonowanie komorki. Istotnym elementem badan bylo okreslenie
mechanizméw odpowiedzialnych za obserwowane efekty biologiczne, w tym udzialu w przebiegu
cyklu komérkowego, regulowanej $mierci komérkowej oraz wybranych szlakow sygnalizacyjnych.
Takie podejécie pozwolilo wyjs$¢ poza oceng samego efektu cytotoksycznego i okre$li¢ sposdb

oddzialywania RA na podstawowe procesy decydujace o proliferacji i przezyciu komorek
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nowotworowych. Uzupelnieniem badan eksperymentalnych byly analizy in silico, umozliwiajace
wskazanie potencjalnych celow molekularnych. Tym samym podjete badania miaty na celu nie
tylko okreslenie aktywnosci biologicznej RA, ale réwniez poszerzenie wiedzy dotyczacej
mechanizmdéw jego dziatania i ocen¢ jego potencjalu jako zwigzku o mozliwym znaczeniu w
badaniach nad nowymi strategiami przeciwnowotworowymi.

Temat rozprawy nalezy zatem uznac za aktualny, trafnie dobrany i posiadajgcy istotny
potencjal poznawczy oraz przyszloSciowy potencjal aplikacyjny, szczegélnie w kontekScie
poszukiwania nowych substancji pochodzenia naturalnego, ktére moglyby stanowi¢ punkt

wyj$cia do dalszych badan.

Ocena formalna Rozprawy

W sklad recenzowanej rozprawy doktorskiej wchodzg cztery prace: trzy opublikowane i
jedna wystana do redakcji czasopisma przy czym jedna z nich to praca przegladowa, a trzy to prace
oryginale. Sumaryczny IF (Journal Citation Reports) cyklu, zgodny z rokiem publikacji na dzief
zlozenia rozprawy, jest rowny 14,9, za$ punktacja MNiSW wynosi 420. Sg to nastepujace pozycje:

1. Gielecinska A., Kciuk M., Mujwar S., Celik 1., Kotat D., Katuzinska-Kotat Z., Kontek R.,
Substances of Natural Origin in Medicine: Plants vs. Cancer. Cells. 2023, 12(7):986. IF: 5.1;
punkty MEIN: 140 pkt.

2. Gieleciiska A., Kciuk M., Mujwar S., Schmid J.A., Kontek R. Anticancer Activity of
Roburic Acid: In Vitro and In Silico Investigation. International Journal of Molecular
Sciences. 2025, 26(13):6420. IF: 4.9; punkty MEiN:140 pkt.

3. Gielecinska A., Kciuk M., Gruszka R., Wawrocki S., Kontek R. Roburic Acid
as a Therapeutic Candidate: Antiproliferative Activity and Secondary Cell
Death  Response in  Colorectal ~Cancer Cells. International — Journal  of
Molecular Sciences. 2026, 27(5):2478. 1F: 4.9; punkty MNiSzW: 140 pkt.

4. Gielecinska A., Wawrocki S., Marciniak B., Kciuk M., Kontek R. Revisiting Apoptosis:
What Lies Behind the Antiproliferative Activity of Roburic Acid in Colorectal Cancer
Cells? 2026. manuskrypt wystany do czasopisma.
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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana w uktadzie typowym dla
rozprawy opartej na cyklu publikacji naukowych i obejmuje wszystkie zasadnicze elementy
wymagane dla tego typu opracowania: wprowadzenie, cel i hipoteze badawczg, materiaty i metody,
omodwienie publikacji, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz bibliografi¢. Czes¢
zasadniczg uzupelniaja informacje dotyczace finansowania i wspotpracy naukowej, wykaz dorobku
naukowego Doktorantki, o§wiadczenia wspotautorow oraz kopie publikacji stanowigcych podstawe
rozprawy. Pod wzgledem formalnym rozprawa zostala przygotowana prawidlowo i jej
struktura i kompletno$¢ dokumentacji nie budza zastrzezen.

Trzy opublikowane prace naukowe oraz jeden manuskrypt skierowany do druku tworza
spdjny i konsekwentnie rozwijany cykl tematyczny dotyczacy aktywnosci przeciwnowotworowej
kwasu roburowego oraz mechanizméw odpowiedzialnych za jego dziatanie w komorkach
nowotworowych. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, a w jednej
pelni tez funkcj¢ autora korespondencyjnego. Konstrukcja cyklu pozwala przesledzi¢ logiczny
rozw6j projektu badawczego - od przedstawienia stanu wiedzy i identyfikacji luki badawczej,
poprzez charakterystyke aktywnosci biologicznej RA, az po poglebiong analiz¢ mechanizméw jego
dziatania.

Rozprawa zostatla przygotowana w sposob logiczny, przejrzysty i uporzadkowany, a
prezentacja wynikow jest czytelna i konsekwentnie podporzadkowana realizacji zalozonego celu
badawczego. Dyskusja wynikow prawidtowo odnosi uzyskane rezultaty do danych literaturowych,
ukazujac zaréwno ich znaczenie w kontekscie dotychczasowego stanu wiedzy, jak i wynikajace z
nich kierunki dalszych badafn. Na podkreSlenie zastuguje réwniez wysoki poziom jezyka
naukowego i staranno$¢ redakcyjna opracowania.

Ze wzgledu na wieloautorski charakter publikacji do rozprawy dotgczono stosowne
o$wiadczenia wspélautorow dotyczace ich udziatu w badaniach. Z przedstawionych o$wiadczen
wynika wiodacy udzial Doktorantki w realizacji badai oraz przygotowaniu i redakcji
manuskryptéw stanowiacych podstawe rozprawy. Doktorantka uczestniczyta ponadto w
opracowaniu metodologii, analizie i interpretacji wynikéw. Jednak, dla zachowania pelnej
zgodnosci z dokumentacja, udziat Doktorantki w zakresie koncepcji prac nalezato okresli¢ jako
wspottworzenie, a nie tworzenie koncepcji badaf, zgodnie z trescia pozostalych oswiadczen

wspotautorow.
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Ocena merytoryczna Rozprawy

Cykl otwiera praca przegladowa opublikowana w czasopismie Cells, w ktérej Doktorantka
przedstawita aktualny stan wiedzy dotyczacy znaczenia zwigzkéw pochodzenia naturalnego w
terapii nowotworow. Szczegdlng uwage poswiecono zwigzkom o wielokierunkowym dziataniu
biologicznym wskazujac jednocze$nie na bardzo ograniczony stan wiedzy dotyczacy aktywnosci
przeciwnowotworowej kwasu roburowego.

W pierwszej pracy oryginalnej, Doktorantka przeprowadzitla wieloaspektowa ocene
aktywnosci przeciwnowotworowej RA z wykorzystaniem réznych modeli komérkowych.
Wykazala zroznicowang, zalezng od st¢zenia i czasu ekspozycji odpowiedz badanych komorek oraz
szczegblng wrazliwo$¢ wybranych linii nowotworowych, co pozwolito na ukierunkowanie dalszych
badan na komorki raka jelita grubego. Istotng wartoscia tej pracy bylo zastosowanie kilku
niezaleznych metod oceny odpowiedzi komdrkowej oraz uzupehienie badan eksperymentalnych
analizami in silico. Pozwolito to nie tylko potwierdzi¢ aktywno$¢ biologiczng RA, ale réwniez
sformutowac¢ pierwsze hipotezy dotyczace mechanizmu dziatania badanego zwiagzku.

Kolejna publikacja stanowi logiczne rozwiniecie wczesniejszych badan i koncentruje si¢ na
charakterystyce odpowiedzi komoérek na dziatanie RA. Szczegélnie istotnym osiggnigciem byto
wykazanie, ze zasadniczym efektem dzialania zwigzku jest zahamowanie proliferacji komorek,
ktéremu moze towarzyszy¢ wtérna odpowiedz zwigzana ze $miercig komorkows. Jednocze$nie
Doktorantka wykazata brak istotnego udzialu nasilonego stresu oksydacyjnego oraz uszkodzen
DNA w obserwowanej odpowiedzi.

Duzg warto$cig poznawcza charakteryzuje si¢ réwniez czwarty manuskrypt, bedacy
naturalng kontynuacjg wczesniejszych badan i proba wyjasnienia mechanizméw odpowiedzialnych
za obserwowany efekt antyproliferacyjny. Doktorantka wykazala, ze zahamowanie proliferacji
komoérek przez RA nie jest zwigzane z aktywacja klasycznych szlakéw regulowanej $mierci
komoérkowej, ani z indukcja senescencji. Jednoczesnie uzyskane wyniki wskazujg na udzial osi
TP53-p21 w regulacji odpowiedzi komorkowej. W mojej ocenie jest to szczegOlnie wartoSciowy
element rozprawy, poniewaz pozwala odejs¢ od prostego okreslania RA jako zwigzku

,.cytotoksycznego” i wskazuje na jego bardziej ztozone dziatanie cytostatyczne.
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W mojej ocenie, cele rozprawy zostaly zrealizowane. Doktorantka wykazata dzialanie

hamujace proliferacj¢ komérek nowotworowych, scharakteryzowata charakter tej odpowiedzi oraz
dostarczyta danych pozwalajacych na wskazanie potencjalnych mechanizméw molekularnych.
Szczegblnie interesujace jest wykazanie zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G0/G1, ktéremu
towarzyszy zmiana poziomu i lokalizacji bialka p21 i spadek ekspresji markeréw proliferacji.
Réwnoczesnie brak istotnej genotoksycznosci i uszkodzen DNA w zastosowanych warunkach
stanowi wazng informacje uzupetniajacg charakterystyke biologicznego dziatania RA.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje logiczny postep programu badawczego. Kolejne
publikacje nie stanowig niezaleznych opracowan, lecz wzajemnie si¢ uzupekniaja: od analizy
stanu wiedzy i identyfikacji luki badawczej, poprzez wykazanie aktywnosci biologicznej RA,
okreslenie charakteru odpowiedzi komérkowej, az do préby wskazania mechanizmoéw
molekularnych lezacych u jej podstaw. Taka konstrﬁkcja rozprawy S$wiadczy o umiejetnym
planowaniu badaf, wlasciwym formutowaniu kolejnych pytan badawczych oraz krytycznym
wykorzystaniu wynikéw uzyskanych na wczesniejszych etapach projektu.

Za mocng strone rozprawy nalezy uzna¢ réwniez szeroki i komplementarny warsztat
badawczy. Zastosowane metody obejmowaly techniki spektrofotometryczne, fluorescencyjne,
cytometryczne, testy funkcjonalne, immunofluorescencje, analizy ekspresji gendw, a takze metody
in silico. Pozwolilo to ocenié nie tylko cytotoksycznos$¢ i dziatanie antyproliferacyjne RA, lecz
takze jego wplyw na cykl komorkowy, regulowang s$mier¢ komorkows, stres oksydacyjny,
senescencje oraz wybrane mechanizmy regulacji proliferacji. Na szczegolne uznanie zastuguje
wykorzystanie niezaleznych metod do weryfikacji tych samych obserwacji biologicznych, co
zwicksza wiarygodnosé prezentowanych wynikow.

Warto$§¢ naukowa rozprawy potwierdza réwniez wysoki taczny Impact Factor trzech
opublikowanych prac wchodzacych w sktad rozprawy. Wyniki zostaly zatem poddane ocenie w
miedzynarodowym systemie i spotkaty si¢ z pozytywng oceng redakcji oraz recenzentow.

W tym miejscu, warto podkresli¢, ze na wysokg oceng zashuguje réwniez catoksztalt
dorobku naukowego Doktorantki. Obejmuje on 22 publikacje naukowe, opublikowane w
renomowanych czasopismach migdzynarodowych, o lacznym wspélczynniku oddzialywania
115,518 i lacznej punktacji 3040 punktéow MNISW. O dojrzatosci naukowej Doktorantki

$wiadczy réwniez h-index wynoszacy 14 oraz ponad 1000 cytowan. Na podkreslenie zastuguje
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takze jej udzial w zagranicznych stazach naukowych, aktywno$¢ konferencyjna, dzialalnosé

organizacyjna i popularyzatorska oraz uzyskane nagrody i wyr6znienia. Caloksztalt tych osiagnig¢
wskazuje na wysokg aktywno$¢ naukows, rozwijajacy si¢ dorobek publikacyjny oraz uksztattowang
dojrzato$¢ badawcza Doktorantki.

Jesli chodzi o uwagi krytyczne: muszg stwierdzi¢, ze rozprawa zostala przygotowana bardzo
starannie i trudno wskazaé kwestie, ktére moglyby obniza¢ jej oceng. Zauwazone przeze mnie
drobne uchybienia majg charakter przede wszystkim terminologiczny lub formalny i nie maja
wplywu na warto$¢ naukows przedstawionych w niej wynikéw. Przyktadowo, w kilku miejscach
RA okreSlany jest jako ,lek”, podczas gdy na obecnym etapie badan jest on tylko zwiagzkiem
badanym pod katem potencjalnej aktywnosci biologicznej, a nie substancja leczniczg. Ponadto, w
odniesieniu do manuskryptu dopiero wystanego do redakcji unikalabym przypisywania mu
punktacji ministerialnej i Impact Factor do czasu opublikowania.

Natomiast, podczas analizy przedtozonej mi rozprawy nasunely mi si¢ pytania, ktore
chcialabym skierowaé do Doktorantki z prosba o ustosunkowanie si¢ do nich podczas publicznej
obrony. Nie wynikajg one z brakow rozprawy, lecz sa elementem dyskusji nad perspektywiczno$cig

uzyskanych wynikéw.

1. Czy na podstawie wstepnie okreslonego mechanizmu dziatania kwasu roburowego
Doktorantka moglaby wskaza¢ naturalny zwigzek o dziataniu cytostatycznym o zblizonym
profilu biologicznym? Do jakiej grupy zwigzkéw wydaje si¢ najbardziej podobny kwas
roburowy pod wzgledem funkcjonalnym?

2. Czy zastosowane w badaniach stgzenia RA mozna uzna¢ za wysokie z punktu widzenia
potencjalnego zastosowania biologicznego? Czy na podstawie obecnego stanu wiedzy
mozna przewidywa¢ mozliwos¢ osiagnigcia takich stezen in vive? Jakie znaczenie dla
dalszej oceny potencjatu RA miatoby okreslenie jego biodostgpnosci, farmakokinetyki i
dystrybucji tkankowej?

3. Uzyskane wyniki wskazuja na dziatanie cytostatyczne RA przy jednoczesnym braku
wyraznej indukcji klasycznych szlakow regulowanej $mierci komorkowej. Czy samo
dzialanie antyproliferacyjne, bez wyraznego efektu cytotoksycznego, stanowi wystarczajaca

podstawe do dalszych badan nad przeciwnowotworowym potencjatem RA? Czy w Swietle
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obecnego stanu wiedzy nie bardziej uzasadnione bytoby skoncentrowanie dalszych badan na
jego potwierdzonym dzialaniu przeciwzapalnym? A moze potencjatu terapeutycznego RA
nalezaloby poszukiwaé w zakresie wspomagania istniejacych strategii leczenia?

4, Czy mechanizm dzialania RA, oparty na aktywnos$ci antyproliferacyjnej, a nie na
bezposredniej cytotoksycznosci, moze stwarzaé mozliwosé zastosowania tego zwigzku w
terapiach skojarzonych z klasycznymi lekami przeciwnowotworowymi? Jezeli tak, jakie
grupy cytostatykow Doktorantka uznalaby za najbardziej uzasadnione do dalszych badan i
jakie mechanizmy moglyby odpowiada¢ za potencjalny efekt addytywny lub

synergistyczny?
Whioski koncowe

Podsumowujgc, wysoko oceniam przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorska, ktora
stanowi oryginalne i warto$ciowe opracowanie naukowe, wnoszace nowe informacje do wiedzy
dotyczacej biologicznej aktywnos$ci kwasu roburowego. Doktorantka wykazata si¢ dojrzaloscig
naukows, umiejetnoscig samodzielnego planowania, prowadzenia badan, wiasciwego doboru metod
oraz krytycznej analizy i interpretacji uzyskanych wynikow. Na uwage zastuguje tez znaczacy jak

na obecny etap kariery naukowej, catkowity dorobek Doktorantki.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska pt:
,Charakterystyka potencjalu przeciwnowotworowego kwasu roburowego” jest oryginalnym
dorobkiem Pani mgr Adrianny Gielecinskiej i spelnia okreslone dla rozpraw doktorskich warunki
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce. Na tej podstawie wnosze¢
do Komisji Uniwersytetu F.odzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki
biologiczne o dopuszczenie rozprawy mgr Adrianny Gielecinskiej do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysoki poziom naukowy przedstawionej mi do oceny
dysertacji i jej wklad w rozwéj reprezentowanej dziedziny badawczej wnioskuj¢ o

wyréinienie rozprawy doktorskiej mgr Adrianny Gielecinskiej.
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Przekazana mi do oceny rozprawa doktorska wyrdznia si¢ wysokim poziomem
merytorycznym, oryginalnosciag podjetego problemu badawczego oraz kompleksowym i
nowatorskim podej$ciem metodologicznym. Na szczegolne podkreslenie zastuguje konsekwentna
realizacja spOjnego programu badawczego, prowadzacego od okreslenia celu badania i jego
zasadnosci do szczegdtowej charakterystyki dziatania kwasu roburowego w komodrkach
nowotworowych i analizy mechanizméw odpowiedzialnych za obserwowane efekty. Zastosowanie
szerokiego, komplementarnego zestawu metod i narzedzi badawczych umozliwito wielostronng
weryfikacje uzyskanych wynikow i przyczynilo si¢ do nadania rozprawie istotnych walorow
poznawczych. Dodatkowym argumentem przemawiajacym za wyréznieniem jest fakt, ze wyniki
stanowigce przedmiot rozprawy zostaly juz opublikowane w trzech pracach naukowych o
lacznej punktacji ministerstwa 420 i IF wynoszacym 14.9, a znaczacy calkowity dorobek
publikacyjny Doktorantki dodatkowo potwierdza wysoka jako$¢ i znaczenie prowadzonych przez
nig badan. W mojej ocenie polaczenie oryginalnosci problemu, wysokiego poziomu
merytorycznego, nowatorskiego podejécia badawczego, istotnych waloréw poznawczych oraz

potwierdzonej publikacjami wartosci uzyskanych wynikéw w pelni uzasadnia wyr6znienie

rozprawy.
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