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Recenzja rozprawy doktorskiej
Mgr Matgorzaty Adamiec-Organisciok pt.
»,Regulacja programowanej i nieprogramowanej Smierci

komérkowej w réznych liniach komérkowych”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska pt. ,Regulacja programowanej i
nieprogramowanej smierci komorkowej w réznych liniach komérkowy” zawiera wyniki badan
Scisle skoncentrowanych nad badaniem przebiegu ferroptozy w réznych liniach
komorkowych in vitro, a takze procesdéw zwigzanych z regulacja programowanej i
nieprogramowanej smierci komoérkowej. W ramach prowadzonych eksperymentow zbadano
wptyw réznych czynnikéw, ktére odpowiadajg za indukcje lub inhibicje $ciezek smierci w
komérkach a podstawowym celem podjetych prac byto scharakteryzowanie réznych $ciezek
Smierci komorkowych oraz proba stworzenia systemu decyzyjnego regulacji ich
indukcji/wyciszenia.

Jako Recenzent pragne podkresli¢ istotnos¢ prowadzonych badan i analiz w kontekscie
szeroko rozumianej walki z nowotworami, czym od lat réwniez sie zajmuje cho¢ z zupetnie
innej ,strony”. Ponadto przed analizg pracy dorobek naukowy Doktorantki, na ktory sktada
sie nie tylko 8 artykutow opublikowanych w wysokopunktowanych czasopismach (z tzw. ,listy
filadelfijskiej”) ale takze rozdziaty w 4 monografiach, ktéry uwazam za bardzo imponujgcy

zwtaszcza na tym etapie rozwoju naukowego.
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Monografie:

1.

Adamiec Matgorzata, Hudy Dorota, Gendosz de Carriello Daria and Skonieczna
Magdalena. Ferroptoza -indukowana promieniowaniem jonizujgcym, nieapoptotyczna
Smieré w komérkach prawidtowych i nowotworowych, 2019.

Biomedycyna i zagadnienia pokrewne., ISBN: 978-8-3659-3269-3, pp. 121-136 ,
rozdziat w monografii, 20pkt MNiSW
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Marta and Biernacki Krzysztof. Current Trends in Biomedical Engineering and
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Cancer HCT 116 and Caco-2 Cells After Stimulation by the Adipokine Vaspin.
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4. tukasz Cienciata, Luiza Ochocka, Jakub Pawlikowski, Magdalena Wegrzyn,
Matgorzata Adamiec-Organisciok, Magdalena Skonieczna; Efekt sgsiedztwa w
prawidtowych keratynocytach HaCaT w uktadzie ko-inkubacji z nowotworami skéry w
obserwacji regulowanej sciezki smierci — ferroptozie”; tukasz B. Pilarz; Komoérki,
tkanki i narzady ludzkie — prawne problemy wykorzystania medycznego i
pozamedycznego; 2023; ISBN:978-83-67104-93-7. pp. 84-98,

Szkoda, ze w pracy doktorskiej Autorka nie cytuje zadnej z nich, ale do tego przejde w

analizie samej pracy, ponizej.

Przedstawiona ponizej analiza pracy doktorskiej pt. ,,Regulacja programowanej i
nieprogramowanej smierci komérkowej w réznych liniach komérkowy” zawiera

wypunktowane i zaznaczone pytania do Doktorantki.

Podstawowym celem pracy byto scharakteryzowanie réznych sciezek smierci komoérkowych
oraz proba stworzenia systemu decyzyjnego regulacji ich indukcji oraz wyciszenia. Ponadto
Autorka w prowadzonych badaniach sprawdzita czy modyfikacje genetyczne, prowadzace do
uzyskania niefunkcjonalnego biatka, wptywajg na zmiane wrazliwosci komérek na indukcje
ferroptozy. Omawiane procesy zostaty rowniez przez Autorke sprawdzone pod kgtem
wptywu na nie ko-inkubacji komérek wrazliwych z opornymi. Na podstawie uzyskanych
wynikéw Doktorantka stworzyta tablice decyzyjne pomagajgce w okresleniu wrazliwosci lub
opornosci komérek na indukcje ferroptozy.

Autorka zwraca uwage, iz rézne linie komérkowe odpowiadajg inaczej na induktor ferroptozy
— erastyne. Wyniki z przeprowadzonych badan potwierdzity przypuszczenia, ze linia
keratynocytow i ostrej biataczki sg oporne na indukcje smierci oraz potwierdzity réwniez
wrazliwo$¢ komorek czerniaka 1205Lu. Dodajgc erastyne do komérek wrazliwych
zaobserwowano wzrost ekspresji kluczowych gendéw w sciezce smierci, takich jak ACSL4,
TFRC czy SLC7A11, czynigc komoérki wrazliwymi na ten rodzaj $mierci. Z kolei, wzrost
ekspresji gendéw FSP1, jak i PROM2 jest charakterystyczny dla komérek opornych.
Otrzymane przez Autorke wyniki jednoznacznie wskazujg na opornos¢ HaCaT i K562 oraz
wrazliwos¢ linii 1205Lu in vitro. Z kolei wyniki otrzymane dla fibroblastow oraz komoérek raka
ptuc sg do siebie zblizone i odpowiedz zaréwno jednej, jak i drugiej linii sugeruje ich
ferroptozo-wrazliwos¢é. W wykonanym w ramach prac badawczych eksperymencie
zastosowanie ko-inkubacji pozwolito zbadac szlak wzajemnej wymiany sygnatdw pomiedzy
komodrkami, co pokazato opornos¢ (HaCaT) jednak po inkubacji z komdérkami wrazliwymi
(1205Lu i 451Lu) zaczety zachowywac sie jak wrazliwe, a komorki czerniaka (1205Lu)

wykazaty z kolei wiekszg oporno$¢. Opisane zachowanie komoérek wskazuje na mozliwos¢



przeptywu czgsteczek sygnatowych miedzy komorkami bedacymi w bezposrednim kontakcie
z induktorami, a komorkami bedgcymi w kontakcie posrednim.

Wyniki prowadzonych badan zwracajg uwage na bardzo interesujacy z klinicznego punktu
widzenia wniosek, mianowicie regulacja przetgczania typow smierci daje nowe mozliwosci w
zastosowaniach klinicznych jako terapia celowana (mozliwosé witgczenia Smierci
programowanej jak i jej wylaczenia w konkretnym rodzaju komorek) ale takze, a moze
przede wszystkim jako terapia skojarzone co wspétczesnie w onkologii jest stosowane

najczesciej.

Generalnie praca jest napisana w sposéb czytelny i zrozumiaty a kolejne jej czesci stanowig
komplementarng catos¢ jednocze$nie dajac mozliwos¢ zapoznania sie z ideg prowadzonych
badan jak i zrozumienia poszczeg6lnych zagadnien nawet osobom nie zwigzanym z
tematyka, co rowniez Recenzent uznaje za zalete przedstawionej do recenzji rozprawy.

Ponadto, czes¢ dodwiadczalna zostata opisana w sposob bardzo doktadny. Znajduja
sie tutaj rozdzialy i podrozdziaty, opisujgce rézne badania, ktére wymagaty od Autorki
duzego nakfadu pracy oraz wspotpracy z roznymi instytucjami i badaczami — nie tylko
macierzystej jednostki, co dokumentuje umiejetnoS¢ Autorki w organizacji warsztatu
badawczego oraz wspétpracy w grupach interdyscyplinarnych.

Jako Recenzent pragne wymienic kilka z tytutébw rozdziatéw (oznaczenie zywotnosci
komérek, pomiary i analiza cytometryczna - na ktéry to rozdziat skiada sie kilka
podrozdziatdéw, badanie zmian ekspresji gendw, oznaczenie wewnatrzkomorkowego zelaza,
badanie zmian ekspresji biatek (metoda western blot), badanie poziomu totalnego glutationu
w komorce), ktdore mogg stanowi¢ podstawe do odrebnych artykutdw, ktére zapewne
powstang juz po obronie doktorskiej. | to stwierdzenie w zasadzie zamyka kwestie dotyczaca
cytowania wiasnych prac w przedstawionej dysertacji, o czym napisatem wczes$niej. Z kolei
inne rozdzialy w czesci metodyczno — badawczej, m.in. mikroskopia TEM czy konfokalna
utwierdzajg mnie w przekonaniu, ze Doktorantka posiada bardzo szerokg wiedze z zakresu
réznych fizycznych technik pomiarowych oraz potrafi przeprowadzi¢ trafng analize
otrzymanych wynikow.

Dodatkowo w rozdziale pt. Efekt sgsiedztwa Autorka opisata doswiadczenie w
ramach ktorego zbadano odpowiedz biologiczno-chemiczng w komorkach, ktore nie byty
bezposrednio poddane dziataniu erastyny. W tym przypadku induktorem ferroptozy byta
erastyna podana bezposrednio do insertéw (Falcon) z czerniakami. Podobnie interesujacy

(jeden z interesujgcych) rozdziat dotyczy edycji genomu metodg CRISPR/Cas9.



W kwestii statystyki i analizy korelacji mozna sie troche spiera¢, gdyz wspotczynnik

korelacji Pearsona jest szerzej interpretowany niz przedstawiono w tabeli 3 na str 58.

W ocenie Recenzenta czes¢ z wymienionych i opisanych przez Doktorantke
rozdziatdw prezentujgcych badania wtasne moze w zupetnosci stanowi¢ podstawy do kilku

wysokopunktowanych publikacji, do czego zachecam Autorke.

Recenzent pragnie zaznaczyé¢, ze temat badan podjetych przez Doktorantke uwaza za
bardzo wartosciowy i wazny nie tylko z badawczego punktu widzenia, ale przede
wszystkim klinicznego, poniewaz zagadnienie ma wymiar praktyczny w kwestii
zrozumienia procesow smierci komoérkowej, co moze da¢ istotne informacje kliniczne

i przyczynic¢ sie do skutecznej walki z chorobami nowotworowymi i zapewne nie tylko.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.

187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (j.t. Dz U. z
2020 r. poz. 85, z pdézn. zm.), dlatego wnosze do Rady Wydziatu Inzynierii
Biomedycznej Politechniki Slaskiej w Zabrzu

o dopuszczenie Doktorantki _pani mgr Malgorzaty Adamiec-Organisciok

do dalszych etapow postepowania o nadanie tytulu doktora nauk inzynieryjno-

technicznych w dyscyplinie inzynieria biomedyczna

Przedstawiong do recenzji prace doktorska mgr Matgorzaty Adamiec-Organisciok
pt. ,,Regulacja programowanej i nieprogramowanej $mierci komérkowej w réznych
liniach komérkowych” oceniam bardzo wysoko, a dorobek Doktorantki uznaje za
godny podkreslenia.

Niniejszym wnosze do Rady Wydziatu Inzynierii Biomedycznej Politechniki Slaskiej

w Zabrzu o_wyrdznienie przedtozonej do recenzji rozprawy na stopien naukowy

doktora nauk nauk inzynieryjno-technicznych w_dyscyplinie inzynieria biomedyczna

pani mgr Matgorzaty Adamiec-Organisciok pt. ,Regulacja programowanej i

nieprogramowanej $mierci komoérkowej w réznych liniach komérkowych

Podpisal Armand Cholewka (podpis odrgczny)



