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Ocena rozprawy doktorskiej autorstwa Pani Sylwii Lewoniewskiej, zatytutowanej: "Rola statusu receptora
estrogenowego w apoptozie zaleznej od dehydrogenazy prolinowej/oksydazy prolinowe] w komdarkach raka
piersi".

Na prosbe Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku dokonatam oceny rozprawy doktorskiej Pani Sylwii
Lewoniewskiej. Badania zaprezentowane w rozprawie przez Panig Sylwie Lewoniewska przedstawiajg dowody na
waing role estrogenow w mechanizmie apo ptozy zaleznej od PRODH/POX w raku piersi. Opisano role
PRODH/POX w produkcji ATP i produkcji ROS oraz konsekwencje obu proceséw w przezyciu lub apoptozie
komorki, a takze w jaki sposéb dostepnosé proliny moze odgrywac kluczowa role w przetaczaniu obu drog.
Estrogeny biorg udziat w metabolizmie kolagenu jako stymulatory jego biosyntezy. Procesy te wymagaja duiej
ilosci proliny, co ogranicza dostepnos¢ substratu dla funkcji zaleznych od PRODH/POX.

Rozprawa liczy 120 stron i zawiera strone tytufowa, spis tresci ze Zrédtem finansowania badan, artykuty zawarte
w rozprawie, wykaz skrotow, materiaty i metody zawarte w dwdch powigzanych ze sobg artykutach, dorobek
naukowy oraz oswiadczenia o wspodtautorstwie, ktére pomagaja czytelnikowi lepiej zrozumieé¢ walory naukowe
autorki.

Godnym uwagi jest fakt, Ze niniejsza praca zawiera 2 publikacje, recenzje i oryginalny artykut, ktérego pierwsza
autorka jest Pani Sylwia Lewoniewska, w 2021 r. w recenzowanych czasopismach znajdujacych sie w Journal
Citation Reports i uznanych w miedzynarodowych obszarach naukowych. Warto zaznaczyé, ze dorobek naukowy
Pani Sylwii Lewoniewskiej nie ogranicza sie do prac zwigzanych z jej rozprawa doktorska, jak pokazuje zestawienie
innych publikacji naukowych i monografii, ktérych w swoim dorobku ma facznie 14, oprécz 13 abstraktow
konferencyjnych. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze jej studia byty finansowane z Narodowego Centrum Nauki,
z Funduszy Unii Europejskiej oraz programu badan i innowacji Horyzont 2020 Unii Europejskiej w ramach grantu
im. Marie Sktodowskiej-Curie.

Rozprawa doktorska zawiera wstepna sekcje ogdlng, ktora pozwala czytelnikowi przesledzi¢ cata rozprawe i dwa
artykuty pochodne. To wprowadzenie jest jasne i zawiera wiele informacji, ma kluczowe znaczenie dla
Zrozumienia pracy i jest w catosci poparte pierwszym zrecenzowanym artykutem.

Badanie ma dobrze okreslone cele, ktére koreluja z artykutem wywodzacym sie bezposérednio z tytutu rozprawy.
Osiggniecie tego celu wymagato szczegétowego zaplanowania i wykorzystania metod laboratoryjnych zawartych
w rozdziale Materiaty i metoda. Obejmuje to hodowle komdrkowg, DNA, biosynteze kolagenu, oznaczanie
aktywnosci enzymatycznej, Western Blot, LS-MS, oznaczanie ilosciowe wytwarzania ROS. Wszystkie z nich zostaty
przeprowadzone przez Panig Sylwie Lewoniewska z wyjatkiem wyciszania komarek, ktére zostato opracowane
w Katedrze Chemii Lekarskiej Uniwersytetu w Biatymstoku.

Pani Sylwia Lewoniewska wygenerowata wiele wynikow, co widac¢ na oryginalnym artykule pochodzacym z jej
pracy. Przedstawita swoje wyniki w bardzo przystepny i prosty sposob, co wyraznie wskazywato na dogtebne
zrozumienie dziedziny. Sekcja wynikdw jest bardzo przejrzysta
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i zwigzta co pozwala czytelnikowi na fatwe zrozumienie szczegétowych wynikéw przedstawionych w oryginalnym
artykule.

Whioski sg trafne i jasne: autorka najpierw opracowata komérki raka piersi wyciszone PRODH/POX MCF-7 i MDA-
MB-231 wygenerowane technologia shRNA, we wspotpracy z Zaktadem Chemii Lekarskiej, ktore umoiliwiaja
analizg funkcjonalnego znaczenia PRODH/POX w apoptozie/przezyciu w komérkach raka piersi. Po drugie, byty
one w stanie hamowac biosynteze kolagenu w komdrkach raka piersi, indukujagc PRODH/POX, z agonistg PPAR-y
(TGZ), indukujgc apoptoze poprzez mechanizm ROS. Na koniec zasugerowano mozliwg nowa terapie raka piersi,
taczacy leczenie agonista PPAR-y i antyestrogenem.

Pragne zwrdci¢ uwage na fakt, ze w niniejszej rozprawie brakuje czesci w postaci Ogélnego omoéwienia, w ktorej
gtowne wnioski wyciggniete z badan eksperymentalnych sg przedstawiane i omawiane w zestawieniu z danymi
innych autorow opisywanymi w literaturze. Oczywiscie takie oméwienie mozna wydoby¢ z oryginalnego artykutu,
ale jedli zostataby ona zawarta w rozprawie, datoby to pani Sylwii Lewoniewskiej mozliwoé¢ sformutowania
nowych pomystow, ktore bytyby zbyt spekulatywne, aby zapisa¢ je w artykule do publikacji, co pozwolitoby
kandydatce na sformutowanie swoich przemysler na temat roli tej terapii skojarzonej w raku piersi.

| na koniec goraco zachgecam pania Sylwie Lewoniewska to tego, aby nie opisywata celéw i ogélnie catej pracy
jako celu osobistego (postawitam hipoteze..., moje zainteresowania naukowe..., wysunetam hipoteze...), jestem
pewna, ze w okresie, w ktorym pracowata nad badaniami, pracowata zespotowo, z promotorami i innymi
cztonkami grupy badawczej, jak to okreslita w oswiadczeniu o wspétautorstwie. Badania s3 praca zespotowa.

Konkludujac, na podstawie tej oceny stanowczo zarekomendowatam Senatowi Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku, tym pozytywnym sprawozdaniem, aby niniejsza rozprawa przeszta do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego i mogta zostac poddana publicznej obronie. Ponadto proponuje réwniez nadanie rozprawie
maksymalnie wysokiego wyrdznienia.

Jedli potrzebuja Paristwo dodatkowych informacji, prosze o bezzwtoczny kontakt ze mna.

Z powazaniem,

S MARTA MARIA — **#Q9g57=+
certificade emitido por

Dr Marta Viana Arribas

Profesor Biochemii i Biologii Molekularnej
Szkota Farmacji, Uniwersytet Universidad San Pablo CEU
Madryt (Hiszpania)

Ja, Robert Filipowicz, ttumacz przysiegly jezyka angielskiego wpisany na listg

themaczy przysieglych Ministra Sprawiedliwosci pod numerem TP/1166/05,

stwicrdzam zgodnosc powyiszego thumaczenia z oryginalem dokumentu,
Bialystok, dn. 21.09.2022 Rep. 2104 /2022



