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Recenzja
rozprawy doktorskiej Thi Yen Ly Huynh

»~Metabolomic approach to understand the mechanism of metformin-induced PRODH/POX-
dependent apoptosis in MICF-7 breast cancer cells”

wykonanej pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Jerzego Patke,
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w Zaktadzie Chemii Lekéow

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Interdyscyplinarna systeomika kryje w sobie wielki potencjal, ktéry moze doprowadzié¢ do
lepszego zrozumienia dziatania organizméw zywych, a nastepnie do opracowania skutecznej
diagnostyki choréb i ich optymalnej farmakoterapii. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
pani Thi Yen Ly Huynh jest przyktadem badan z wykorzystaniem narzedzi metabolicznych do
wyjasnienia 1 zrozumienia biologiczno-chemicznych zasad funkcjonowania organizmu w
odpowiedzi na farmakoterapi¢ wybranej pochodnej z grupy biguanidéw. Temat rozprawy
doktorskiej jest jak najbardziej aktualny, gdyz przeprowadzone na przestrzeni dwoch ostatnich
dekad metaanalizy badan randomizowanych, wykazuja znaczny wptyw metforminy stosowanej

u pacjentow z cukrzyca typu II na zmniejszenie ryzyka wystapienia nowotworow.

Badania zrealizowane przez doktorantk¢ wpisujg sie w nurt badan prowadzonych przez
zespot z Zaktadu Chemii Lekéw Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. To wiasnie dotychczasowe badania zespohu pana prof. Jerzego Palki dotycza m. in.

wplywu metabolizmu wybranych aminokwasow na regulacje procesu apoptozy/autofagii




w komoérkach nowotworowych. Rozprawa doktorska liczy 116 stron i poprzedzona jest spisem
tresci oraz wykazem skrotow, ktory jest bardzo przydatny. Czeéé teoretyczna stanowi bardzo
cickawy i skondensowany zasob obecnej wiedzy dotyczacy biochemii oraz wplywu
metforminy na hamowanie proliferacji komérek nowotworowych bazujacej na literaturze oraz
na podstawie hipotez postawionych przez doktorantke i wspotautorow. Nastepnie zostat

przedstawiony cel, opis wynikéw, dyskusja, wnioski, streszczenie i pismiennictwo.

Rozprawa doktorska stanowi cykl dwoch publikacji o tacznym wspélezynniku IF
wynoszacym 8,275, w ktorych doktorantka jest gtowna autorka. Do pracy dotaczono powyzej
opisane publikacje oraz o$wiadczenia wspotautoréw, ktdre podkreslajg jej duzy wktad w ich
powstanie. Pierwsza publikacja (Molecular and Cellular Biochemistry) obejmuje opis
dotychczasowej wiedzy i dyskusje na temat roli wybranych aminokwasow na regulacje funkcji
dehydrogenazy prolinowej/oksydazy prolinowej (PRODH/POX). Waznym elementem
publikacji, jako czesci dysertacji jest postawienie cickawej hipotezy opartej na dotychczasowej
wiedzy i doswiadczeniu zaréwno doktorantki jak i promotora. Zaklada ona aktywacje kinazy
AMP' przez metformine, ktéra to z kolei indukuje proces apoptozy w komorkach
nowotworowych. Autorzy zaktadaja, ze na proces apoptozy wplyw maja reaktywne formy tlenu
generowane przez dehydrogenaze prolinowa/oksydaze prolinowa w warunkach dostepnosci
proliny. Postawiona hipoteza zostata szczegdtowo przedstawiona przez autordw we wskazanej

powyzej publikacji na rycinie nr 1 (str 51 dysertacji).

W konsekwencji, powigzanie powyzszych proceséw oraz stymulujace dziatanie
metforminy na AMP (AMPK) pozwala na rozszerzenie hipotezy o ww. mechanizmie udziatu
metforminy w apoptozie/autofagii, co stanowiloby dowdd dziatania przeciwnowotworowego
leku od lat stosowanego w farmakoterapii cukrzycy typu II. Powyzsze zatozenia staly sie
gtownym celem rozprawy doktorskiej pani Thi Yen Ly Huynh, ktorym jest ocena mechanizmu

przeciwnowotworowego dziatania metforminy w komérkach raka piersi MCF-7.

Cz¢s¢ eksperymentalna zostala opisana zaréwno w dysertacji jak rowniez opublikowana

W czasopismie Biomolecules. Do weryfikacji hipotez koniczne byto uzycie modelu in vitro —
komorek raka piersi MCF-7 typu dzikiego oraz z wyciszong ekspresja PRODH/POX. Wplyw
metforminy wykonano i oceniono przy uzyciu analizy metabolicznej poréwnujac profile
metaboliczne ww. linii komérkowych, oceniajgc ekspresje biatek proapoptycznych, okreslajac
proliferacje oraz cykl komérkowy w réznych warunkach metabolicznych. Uzyskane wyniki
wskazujg na fakt, ze metformina wplywa hamujaco na proces proliferacji komérek MCF-7 oraz
z wyciszong ekspresja PRODH/POX — szczegolnie w przypadku braku glutaminy. Lek
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przyczynia si¢ rowniez do indukcji apoptozy poprzez przeprogramowanie metabolizmu
aminokwasow, cyklu kwasow trikarboksylowych, cyklu mocznikowego i szlaku pentozowo-
fosforanowego ww. komérkach. Analiza metaboliczna wskazuje natomiast na zaleznogé
procesu glikolizy od metabolizmu glutaminy i proliny. Opisane wyniki otwieraja nowe
mozliwosci w tym kierunku i moga mie¢ w przysztosci ogromne znaczenie w nowej strategii
farmakoterapii chorob nowotworowych. Dlatego wnioski przedstawione przez doktorantke sg
uzasadnione a wyniki wzbogacajg wiedze dotyczaca mechanizmu przeciwnowotworowego
dziatania metforminy. Waznym spostrzezeniem jest rowniez fakt, ze skojarzone dziatanie
metforminy z inhibitorami syntezy glutaminy moze stanowi¢ potencjalng strategic w

farmakoterapii raka piersi
Podczas lektury dysertacji nasuwaja sie pytania:

- W publikacji w Biomolecules doktorantka w dyskusji wskazata, ze badania epidemiologiczne
potwierdzaja wptyw stosowania metforminy na zmniejszenie ryzyka zachorowalnosci na raka
jelita, watroby i ptuc oraz w zwigzku z tym spadek $miertelnosci. Czy mozna przypisac temu

podobny mechanizm - jak to ma miejsce w przypadku postawionej hipotezy w dysertac;ji?

- derywatyzacja aminokwasow jest zalecana rowniez do analizy chromatograficznej LCMS/MS
aby zwigkszy¢ selektywnos$¢ metody szczegolnie zwigzkow matoczasteczkowych o zblizonej
strukturze. Czy w zwigzku z tym brak takiej procedury sprawial klopot podczas analizy

wybranych aminokwasow?

Nalezy zwroci¢ uwage, ze rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim, a pani
Thi Yen Ly Huynh jest doktorantka Miedzynarodowych studiéw doktoranckich w zakresie
biologii medycznej i biostatystyki w dziedzinie nauk medycznych i farmaceutycznych na
Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej realizowanych w ramach
projektu finansowanego przez Komisje Europejska — akcja Marii Sktodowskiej-Curie w
Programie Ramowym Horyzont 2020 oraz ze $rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego. Czg$¢ pracy eksperymentalnej (analize metaboliczng) wykonata podczas
zagranicznego stazu naukowego w Centrum Badan Metabolicznych i Bioanalizy (San Pablo
University, Madryt) pod opieka prof. Coral Barbas. Zadania badawcze byly czgscia
realizowanego projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki — OPUS, ktorego
kierownikiem jest promotor. Swiadczy to zaréwno o trafnogci podjetej tematyki badawczej jak

réwniez o jej oryginalnosci.



