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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Adamiec-Organisciok
pt.: ,Regulacja programowanej i nieprogramowanej §mierci komérkowej w réznych liniach
komérkowych”

Podstawa wykonania recenzji

Recenzje wykonano na zlecenie Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej
z dn. 13.07.2023 r (Uchwata Nr 63/2023 Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna Politechniki

Slaskiej).

Uzasadnienie podjecia tematu rozprawy doktorskiej

Regulowana $mier¢ komorki (ang. regulated cell death, RCD), petni istotng role w
homeostazie organizmu, zaréwno w stanach fizjologicznych, jak i patologicznych.
Regulowana $mier¢ komdérkowa moze zachodzi¢ np. na drodze apoptozy, nekroptozy lub
ferroptozy. Co wazne, komérki moga wykazywaé r6éing wrazliwoéé na dany rodzaj $mierci,
jedne moga by¢ bardziej wrazliwe, a drugie oporne na stymulacje/inhibicje $ciezki
sygnatowej. Zalezno$¢ ta ma kluczowe znaczenie w leczeniu wielu choréb, w tym
nowotworéw. Umiejetnos¢ regulacji, poprzez wigczenie konkretnego typu $mierci w
komarce daje perspektywe nowych mozliwosci terapeutycznych.

Podjeta przez Panig mgr Matgorzate Adamiec —Organisciok tematyka jest wazna i aktualna,
dotyczy zrozumienia ztozonych proceséw dotyczacych regulacji programowanej i
nieprogramowanej Smierci komdérkowej. Uwazam wybdr tematu badawczego za

uzasadniony i trafny.
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Ocena merytoryczna pracy, w tym celu i jej struktury

Pani mgr Matgorzata Adamiec-Organisciok postawita sobie ambitny cel, jakim byta

charakterystyka réinych sciezek $mierci komérkowych oraz préba stworzenia systemu
decyzyjnego regulacji ich indukcji/wyciszenia. Doktorantka dokonata analizy danych,
uzyskanych w trakcie badan in vitro, a nastepnie zestawita je z danymi zdeponowanymi w
otwartych bazach danych. Poréwnanie obejmowato wybrane szlaki $ciezek $mierci
komérkowych, réwniez te zwigzanych z udziatem w regulacji ich indukcji/przebiegu/
wyciszenia metali ciezkich.
Recenzowana praca doktorska zostata wykona na Wydziale Automatyki, Elektroniki i
Informatyki, Politechniki Slaskiej pod kierunkiem dr hab. n.med. Magdaleny Skonieczne
prof. PS- promotora rozprawy oraz dr inz. Romana Jaksika promotora pomocniczego. W
przedstawionej pracy doktorskiej znakomicie wida¢ wykorzystanie przez Autorke potencjatu
badawczego jednostki i oferowanych przez nig mozliwosci zwigzanych zaréwno z zapleczem
aparaturowym, jak tez doswiadczonym zespotem naukowcow.

Rozprawe doktorskag stanowi bardzo dobrze napisane opracowanie, zredagowane w
jezyku polskim na 145 stronach. Praca skfada sie z dziesieciu rozdziatéw. Oceniana
dysertacja ma tradycyjny ukfad z podziatem na: Wprowadzenie, Hipoteze i Cele Pracy,
Wyniki, Dyskusje i Podsumowanie. Poszczegdlne jej czesci stanowig logiczng catosé. Uktad
pracy jest przejrzysty. Poza oczywistymi elementami, jak Spis Tresci czy Streszczenie (w
jezyku polskim i angielskim), Autorka zamiescita spis ilustracji, tabel, co znacznie utatwia
czytelnikowi sprawng nawigacje, cho¢ nie znalazly sie one (zapewne omytkowo) w spisie
tresci-brak rozdziatu 7 i 8. Prace koriczg, zwiezle przedstawiony dorobek naukowy i spis
obszernej literatury (176 pozycji, wéroéd ktérych jest jedynie po kilka prac sprzed roku 2000;
wiekszos¢ to prace wspodtczesne-potowa to prace nie starsze niz 10 lat). Tres¢ dysertacji
odpowiada tematowi okreslonemu w tytule.

~Wprowadzenie” sktada sie z dziewieciu podrozdziatow. Autorka w sposob
kompetentny wskazuje czytelnikowi, jak wazne jest zrozumienie i poznanie Sciezek $mierci,
komarki, jak réwniez ich regulacji, i to nie tylko z punktu widzenia stricte naukowego, ale i
medycznego. Ta czes¢ pracy zawiera interesujgcy i aktualny (wiele odniesien do literatury z
ostatnich kilku lat) przeglad prac pokazujgcy obecny stan badan. Za wazine uwazam,

wskazanie przez Doktorantke roli regulacji Smierci komérki w homeostazie organizmu i to



zaréwno w stanach fizjologicznych, jak i patologicznych. Jak stusznie podkreéla mgr
Matgorzata Adamiec-Organisciok, brak kontroli nad regulacja pojedynczych Iub mieszanych
rodzajéw Smierci komdrek moze stanowi¢ przyczyne choréb neurodegeneracyjnych,
autoimmunologicznych, czy procesu nowotworzenia.

Rozprawa napisana jest poprawnym jezykiem. Moim obowigzkiem jako recenzentki, jest
zwrdcenie uwagi na drobne usterki, ktérych nie udato sie Doktorantce uniknaé. Kilka uwag i

pytari moze nasuwac sie podczas lektury dysertaciji.

1) Na stronie 21 (akapit drugi) Doktorantka uzywa zwrotu ,tiole czujnikowe”-domyslam
sig, ze Autorka zastosowata tzw. kalke jezykowa, niemniej jednak prosze Doktorantke
0 wyjasnienie zastosowanego terminu.

2) Decydujac sie na wierne odzwierciedlenie rysunku zamieszczonego w pracy Valko i
wsp. (2007), cytowanej w pozycji [9] spisu literatury, zasadne wydaje sie wyjagnienie
w podpisie, zamieszczonej na schemacie numeracji reakcji, czy skrétéw. Ponadto,
trafniejsze bytoby ujednolicenie nazw polsko- i anglojezycznych.

3) Utrzymanie réwnowagi pomiedzy wytwarzaniem a neutralizacja wolnych rodnikéw
stanowi podstawowy warunek zachowania integralnosci komodrek i tkanek.
Szczegolng pozycje w systemie obronnym przed wolnymi rodnikami zajmuja enzymy.
W rozdziale 1.3 Doktorantka przedstawita wybrane zwigzki hamujace utlenianie
czasteczek. Jakim kluczem kierowata sie Autorka rozprawy, przedstawiajac wybrane
antyoksydanty? Czy flawonoidy wystepuja tylko w zielonej i czarnej herbacie?

»C2eS€ teoretyczna” stanowi dobre wprowadzenie do czeéci doéwiadczalnej rozprawy. Na
poczatku rozdziatu drugiego Autorka przedstawia hipoteze i cele pracy doktorskiej. Autorka
w tym miejscu nie tylko prezentuje postawione cele, uzasadnia ich istotnoéé.

Materiaty i metody, obejmujgce techniki biologii molekularnej, biochemii, biologii
komorki przedstawione s3 w rozprawie nalezycie szczegétowo, co $wiadczy o bieglym
wykorzystywaniu przedstawionej metodologii przez mgr Matgorzate Adamiec-Organisciok.
Kolokwializm, ktérego staratabym sie uniknaé, dotyczy opisu analizy cyklu komoérkowego.
Autorka uzywa okreslenia ,jodek propidyny..wnika on do martwych komérek barwiac ich
kwasy nukleinowe”. Uzyty zwrot wynika zapewne z powszechnego zargonu laboratoryjnego,
towarzyszacego doswiadczonym naukowcom do ktérych zaliczam Doktorantke. Wskazane

bytoby jednak doszczegétowienie méwigce o tym, ze jodek propidyny (Pl) wiaze sie



stechiometryczne z DNA poprzez interkalacje miedzy zasadami DNA, a zastosowana RNAaza
miafa na celu unikniecie zafatszowania wynikéw badan, gdyz Pl wigze sie rowniez z RNA.
Uzyty warsztat metodyczny byt, w moim przekonaniu, optymalny dla realizacji celu pracy.
Doktorantka podjeta sie proby bioinformatycznej analizy danych. Na uznanie zastuguje
analiza baz danych pod katem sprawdzenia ekspresji gendw, dla tych, ktérych ekspresji nie
potwierdzono reakcja RT-qPCR. Mgr Matgorzata Adamiec-Organisciok wykonata analize w
oparciu o dane zdeponowane w bazach NCBI i CBioportal, FerrDb V2. W tym miejscu
chciatabym podkresli¢, ze szereg, opisanych przez Autorke, badan chociazby edycja genomu
metodg CRISPR/Cas9, czy obrazowanie z wykorzystaniem mikroskopii TEM i konfokalnej nie
bytaby mozliwa do zrealizowania, gdyby nie potrafita Ona wykorzysta¢ w swojej pracy wielu
zaawansowanych narzedzi i metod badawczych. Ciekawe spostrzezenie Doktorantki dotyczy
odmiennej wrazliwosci i odpowiedzi badanych linii komdérkowych na indukcje ferroptozy.
Mgr Matgorzata Adamiec-Organisciok potwierdzita, ze komorki linii keratynocytéw i ostrej
biataczki s3 oporne na indukcje $mierci, natomiast komarki linii czerniaka 1206Lu cechuje
wrazliwos$¢. Docenic nalezy rowniez fakt, podjecia przez Doktorantke badan pozwalajacych
na zbadanie szlaku wzajemnej wymiany sygnatdow pomiedzy komodrkami.  Autorka
potwierdzita mozliwos¢ przeptywu czasteczek sygnatowych miedzy komérkami bedgcymi w
bezposrednim kontakcie z induktorami, a komdrkami bedgcymi w kontakcie posrednim. Jest
to waine, gdyz regulacja ,przetgczania” typédw $mierci stwarza potencjalng mozliwosé w
zastosowaniu klinicznym, jako terapia adiuwantowa, a takze terapia celowana.

Dobrze napisana 10-stronicowa Dyskusja, zawiera nie tylko omdwienie wtasnych
wynikéw i ich konfrontacje z danymi pismiennictwa, ale takze analize uzyskanych danych
witasnych i literaturowych prowadzacg do wyznaczenia zaleznosci, takiej, ze komérki oporne
charakteryzujg sie zwiekszong ekspresja PROM2, GPX4 oraz FSP1, jak réwniez brakiem
ekspresji SLC7A11, co moze je czyni¢ markerami opornosci. Zaréwno Zzrédta internetowe, jak

i biezace doniesienia, zostaty wybrane prawidtowo.
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Podsumowanie

Rozprawe oceniam wysoko, zaréwno w aspekcie koncepcji, jak i pod wzgledem
metodycznym. Dysertacja stanowi oryginalne rozwigzanie podjetego problemy
badawczego, a tres¢ wskazuje na doskonale rozwiniet3 umiejetnoéé samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej przez mgr Matgorzaty Adamiec-Organisciok j. Jedyna moja
uwaga dotyczy czedci edytorskiej, w ktdrej to Doktorantka powinna wykazaé sie wieksza
dbatoscig (w tym konsekwencji rozwijania skrétéw anglojezycznych), co jednak w zaden
sposob nie umniejsza wartosci merytoryczne;j.

Nalezy tez podkresli¢ z uznaniem, ze mgr Matgorzata Adamiec-Organisciok jest wspétautorka

8 petnotekstowych artykutéw naukowych o sumarycznej wartosci wspétczynnika IF=28,628.

Whioski

W mojej opinii oceniana rozprawa spetnia wymagania stawiane w postepowaniach
doktorskich oraz warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 r. poz. 1668). Niniejszym sktadam wniosek do
Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej o dopuszczenie do dalszych
etapow postepowania o nadanie stopnia doktora, w tym do publicznej obrony. Majac na
uwadze wartos¢ merytoryczng pracy oraz jej interdyscyplinarny charakter, uprzejmie wnosze
do Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slgskiej o rozwazenie mozliwosci

uznania przedmiotowej rozprawy doktorskiej za wyrézniajacs.
Gratuluje Doktorantce oraz Paristwu Promotorom, tak cennych rezultatéw badar.

Wroctaw, 08 wrzesnia 2023 Dr hab. Kamila Sroda-Pomianek
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