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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Lewoniewskiej
pt..,, The role of estrogen status in proline dehydrogenase/proline oxidase-dependent

apoptosis in breast cancer cells.”

Recenzowana praca doktorska Pani magister Sylwii Lewoniewskiej zostata wykonana
w Zakiadzie Chemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Promotorem pracy
jest prof. dr hab. Jerzy Patka, a promotorem pomocniczym Pani prof Antonella Forlino

z Uniwersytetu w Pavii we Wioszech.

Dysertacja przedstawia zagadnienia zwiazane z rola receptora estrogenowego apoptozie

PRODH/POX zaleznej, komorek nowotworowych piersi.

Nowotwor piersi (rak gruczolu piersiowego, rak sutka) to najczesciej wykrywany
nowotwor ziosliwy u kobiet. Z reguly wywodzi si¢ z tkanki nablonkowej gruczohu piersiowego.
Wedtug danych statystycznych Krajowego Rejestru Nowotworéw - liczba zachorowan
(wykrytych przypadkow) przekroczyta w 2020 roku 24 tys. przypadkow rocznie. Swiadezy to
o tym, ze w przeciggu ostatnich dwudziestu lat liczba ta wzrosta o ok. 10 tys. Znaczna liczba
przypadkow tego typu nowotworu zwigzana jest z mutacja genu BRCA-1 i BRCA-2. Wtedy
statystycznie charakteryzuje si¢ on gorszymi parametrami histopatologicznymi (czesciej
wystepuje 3 stopien zlosliwosci, czesciej wystepuje brak ekspresji receptorow estrogenowych
i progesteronowych oraz amplifikacji genu HER2: ER(-), PR(-), HER2(-)). W tym zakresie
poszukuje si¢ nowych rozwigzahn terapeutycznych migdzy innymi poprzez szukanie
mechanizmow dotyczacych fizjologii komorki np. poprzez badanie oksydazy prolinowej lub
dehydrogenazy prolinowej (PRODH/POX), ktore dziataja jako inicjator cyklu prolinowego
podczas, ktérego wytwarzana jest czasteczka ATP, ktora z kolei uzupetnia niedobory energii

i promuje przezycie komérek
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Recenzowana praca doktorska ma uktad dwoch publikacji opatrzonych autoreferatem.

Publikacje sa spojnie tematycznie i zawieraja o$wiadczenia wspotautorow, ktore jednoznacznie
wskazuja na znaczacy udzial Doktorantki w przygotowaniu manuskryptow o 1acznym
wspotczynniku oddziatywania IF wynoszacym 9,321 oraz posiadajacymi facznie 240 punktow
MEIiN. Nalezy podkresli¢, ze w kazdej z tych publikacji Doktorantka jest pierwszym autorem,
a sama praca facznie skiada si¢ ze 120 stron maszynopisu. Cala praca jest przygotowana
w jezyku angielskim. Dodatkowo nalezy zwrocié uwage, iz badania naukowe prowadzone
przez mgr Sylwi¢ Lewoniewska byly finansowane z trzech grantéw: Narodowego Centrum
Nauki (grant nr. 2017/27/N/NZ7/01770), Fundusze Strukturalne Unii Europejskiej POWR
(grant nr 06/IMSD/G/2019) oraz grant Horizon 2020 (grant nr 754432) przy zastosowaniu
aparatury zakupionej z Funduszy Europejskich w latach 2007-2013 — nie liczac kolejnych
czterech projektow, w ktorych brata udziat. Oceniajac Doktorantke nalezy rowniez podkreslic,
ze poza publikacjami stanowiacymi dysertacje jest ona rowniez wspotautorem kolejnych 14
publikacji i licznych komunikatéw zjazdowych — przedstawianych zarowno na konferencjach
krajowych jak i zagranicznych. Jej catkowity dorobek naukowy stanowi lacznie ponad 18
punktéw IF i 700 punktow MEIN. O zaangazowaniu Doktorantki stanowi rowniez ilo$¢ kursow
1 szkolen jakie odbyla w celu poszerzenia swoich umiejetnosci co potwierdza jej wyjatkowe
zaangazowanie i profesjonalne podejscie do wykonywanej pracy. Rzadko si¢ zdarza aby osoba
bedaca na poczatku kariery posiadata taki dorobek naukowy oraz udzial w licznych grantach

i pracy w miedzynarodowym zespole.

Autoreferat rozpoczyna si¢ od 6 strony dysertacji, na ktorej umieszczone sa skroty uzyte
w tej czesci pracy. Kolejne strony s3 strukturalnie zblizone do klasycznej dysertacji i sktadaja
si¢ kolejno ze Wstepu, Celu Pracy, Materiatéw i Metod oraz Rezultatow Dyskusji i wnioskow.
W samym we Wstgpie Doktorantka przedstawia mig¢dzy innymi mitochondrialne funkcje
dehydrogenazy prolinowej, jej role¢ w metabolizmie czy role¢ w apoptozie. Wprowadzenie do
tematyki doktoratu opatrzone jest czterema schematami, ktore w sposob przejrzysty ilustruja
tresci zawarte w opisie. Z jednej strony rozumiem konieczno$¢ przedstawienia czesci
teoretycznej w sposob zwigzly, ale w tym zakresie czuje niedosyt zwigzany z brakiem szerszego

opisu czysto z powodow edukacyjnych dla czytajacego.
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Cel pracy zostal przedstawiony na jednej stronie maszynopisu i w sposob zwiezty

uszczegotawia molekularny cel badan Doktorantki jakim jest wykazanie znaczenia
dehydrogenazy prolinowej/oksydazy proliny w farmakoterapii nowotworow piersi. Doktorantka
przedstawita hipotezg, ze estrogeny moga petni¢ znaczaca role w mechanizmie PRODH/POX
zaleznej apoptozy jako stymulatory biosyntezy kolagenu. Tym samym proces ten towarzyszyt
by degradacji kolagenu przez iminodipeptydaze, prolidaze. Cel pracy jest okreslony w sposob
jasny i klarowny. Dzigki czemu oceniajac wyniki jakie osiagneta Doktorantka

w przedstawionych publikacjach mozna jednoznacznie skorelowaé z przedstawiona hipoteza.

W kolejnym rozdziale mgr Sylwia Lewoniewska przedstawita zarbwno metody jakimi
postugiwala si¢ w swojej pracy badawczej jak i materialy wykorzystywane w analizach.
Ponadto w rozdziale Rezultaty przedstawita skrocona wersj¢ badan opisanych w dwoch
publikacjach, ktore sa przedmiotem dysertacji. Zakres prowadzonych badan i sposob
przedstawiania wynikow jednoznacznie $wiadcza o niezwyklej precyzji i umiejetnosciach
jakimi postuguje si¢ Doktorantka w swoje pracy. Zakres wykonywanych analiz $wiadczy
natomiast o szerokim spojrzeniu na postawiong hipoteze i jednoznacznie potwierdza

umiejetnosci doktorantki na najwyzszym swiatowym poziomie.

Dalsza czes¢ dysertacji zawiera krotkie podsumowanie gdzie w punktach Doktorantka
w sposOb syntetyczny przedstawia wyniki swoich badan. Nastepnie znajduja si¢ publikacje
oryginalne wraz z o§wiadczeniami i zestawienia pozostatych publikacji naukowych. Nastepnie
znajduje sie lista grantow, w realizacji ktorych Doktorantka brafa udzial oraz kurséw i szkolen,

w ktorych uczestniczyta, jak rowniez spis schematow jakie znajduja si¢ w pracy.

Podsumowujac, badania prowadzone w ramach przedstawionej do oceny rozprawy
doktorskiej s3 na najwyzszym S$wiatowym poziomie. Publikacje sa przygotowane starannie
z duza doktadnoscia o szczegoly. Osiaggnigcia Doktorantki na tym polu dotycza miedzy innymi
wykazania znaczenia wyciszenia PRODH/POX w komorkach nowotworowych piersi MCF-7
i MDA-MB-231 i mozliwosci analizy znaczenia tego enzymu w apoptozie i przezywalnosci
komorek nowotworow piersi. Ponadto Doktorantka wykazata, ze troglitazon (agonista receptora
gamma aktywowany proliferatorami  peroksysomow (PPAR-y)) indukuje ekspresje
PRODH/POX i tym samym hamuje biosyntez¢ kolagenu w komorkach nowotworu piersi.

Nastepnie jej badania wskazuja, ze troglitazon silnie indukuje PRODH/POX-zalezng apoptoze
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komorek nowotworowych MDA-MB-231 (hodowane w medium bez estradiolu). Finalnie
wyniki badan wskazuja, ze taczona terapia agonista PPAR-y i anty-estrogenowa moze by¢ brana
pod uwage w eksperymentalnej terapii nowotworow piersi (ER-ujemy typ nowotworu). Stanowi
to kluczowe osiggnigcie Doktorantki i jest nadzieja dla tysigcy kobiet dotknigtych tym rodzajem
nowotworu piersi. Mozna zatem jednoznacznie stwierdzi¢, ze badania te maja zdecydowanie
znaczace wartosci poznawcze. Stanowia rowniez podstawe do podjecia decyzji w sprawie
kontynuowania dalszych badan w celu zbadania molekularnych mechanizméw dotyczacych
apoptozy komoérek nowotworowych, a tym samym proby opracowania nowych schematow
leczenia nowotworow piersi.

Podsumowujac, rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 20222 r., poz. 574)
i tym samym wnosz¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie
magister Sylwii Lewoniewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego w dziedzinie nauk

medycznych oraz wnioskuje¢ o jej wyrdznienie.
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