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Ocena

rozprawy doktorskiej lek. Wojciecha Grabonia
pt.: ,Wplyw hipoksji i normoksji tkankowej na efekt Warburga
w komérkach raka jelita grubego”,
wykonanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Anny Baranczyk - Kuzmy,
w Katedrze i Zaktadzie Biochemii I Wydziatu Lekarskiego

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Metabolizm komorek nowotworowych od lat pozostaje w kregu
zainteresowan wielu specjalnosci. Komorki nowotworowe generalnie cechuje

nasilony metabolizm, co umozliwia ich nieustanng proliferacje.

Jednym z badanych modeli metabolizmu komérek nowotworowych jest
klasyczny juz dzisiaj efekt Warburga, wedle ktérego komorki nowotworowe
preferujg oddychanie beztlenowe, nawet w obecnosci dostatecznie duzych ilosci
tlenu. Dane literaturowe wskazujg, ze metabolizm wedilug efektu Warburga,
bedacy prawdopodobnie efektem aktywacji protoonkogenéw, zmiany szlakdéw
sygnalizacyjnych jest korzystniejszy dla procesow proliferacji i obserwowany

jest nawet w szybko proliferujacych komérkach prawidtowych.

Wiadomo réwniez, ze zawartos¢ mleczanu w komorce nie jest wytgcznie

powiazana z glikoliza, ale zalezy rowniez od metabolizmu niektorych

aminokwasow.



Z powyzszych wzgledow gtéwny cel rozprawy - oceng wptywu tlenu
w réznych stezeniach oraz wptywu substratow glutaminolizy na efekt Warburga
w komorkach raka jelita grubego uwazam za wazny, aktualny i merytorycznie
uzasadniony. Celem uzupetniajacym jest przyblizenie aktualnej wiedzy na temat
wplywu tlenu na metabolizm komérek nowotworowych w powigzaniu z efektem

Warburga.

Rozprawe stanowig dwie publikacje z lat 2016-2018, zamieszczone
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Ich taczny wspotczynnik
oddziatywania IF wynosi ponad 3,2. O$wiadczenia pozostatych wspotautorow
publikacji $wiadcza o dominujacej roli Doktoranta w wykonaniu czesci
eksperymentalnej i przygotowaniu publikacji do druku. Oprocz publikacji
przedstawiona do oceny rozprawa zawiera krotki komentarz nawigzujacy do

efektu Warburga, celu pracy, wynikdw oraz uzyskanych wnioskow.

Obydwie publikacje byly juz oceniane przez co najmniej czterech
recenzentdow, a ich pozytywne opinie umozliwity opublikowanie prac Doktoranta
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Moja opinia o publikacjach jest

réwniez pozytywna, co upowaznia mnie do stosunkowo krotkiej recenzji.

W publikacji pogladowej Doktorant przedstawia w sposéb wyczerpujacy
aktualny stan wiedzy na temat efektu Warburga oraz omawia wptyw stezenia
tlenu na synteze mleczanu w powigzaniu z mechanizmem dziatania niektorych
czynnikéw transkrypcyjnych. W pracy eksperymentalnej efekt Warburga
Doktorant oceniat w hodowlach komodrek raka jelita grubego, pierwotnego
i przerzutowego w réznych stezeniach tlenu, a ponadto w srodowisku
substratéow glutaminolizy. Generalnie Doktorant wykazat, ze synteza mleczanu
jest bardziej nasilona w komoérkach raka pierwotnego w poréwnaniu
z komorkami raka przerzutowego i zalezy od stezenia tlenu. Autor wykazat
rowniez, ze rézne stezenia tlenu odmiennie wptywaja na przebieg glutaminolizy.
Zdaniem Autora, ktére podzielam, badania nad efektem Warburga nie powinny
by¢ prowadzone w normoksji atmosferycznej, poniewaz nadmiar tlenu
w poréwnaniu do rzeczywistej zawartosci tlenu w tkankach in vivo,
zdecydowanie modyfikuje synteze mleczanu, a tym samym wptywa na oceniany
efekt Warburga.

Reasumujac stwierdzam, iz oceniana praca, przedstawiona w formule

publikacji, zostata zaplanowana, wykonana i napisana poprawnie, swiadczy



o wiedzy, doswiadczeniu i dociekliwosci naukowej Doktoranta. Postawiony cel
pracy w petni zostat zrealizowany. Rowniez pozostaty Jego dorobek naukowy

upowaznia do powyzszych sformutowan.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Wojciecha Grabonia pt.:
~Wplyw hipoksji i normoksji tkankowej na efekt Warburga
w komérkach raka jelita grubego”, wykonana pod kierunkiem Pani prof.
dr hab. Anny Baranczyk - Kuzmy, w Katedrze i Zaktadzie Biochemii I Wydziatu
Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w petni odpowiada
wymogom stawianym rozprawom doktorskim, jest oryginalna, zawiera elementy
nowosci naukowej, spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595, z p6ézn. zm.) w zwigzku z art. 179
ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2019r. Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1669 z pdzn. zm.).

Dlatego tez z petnym przekonaniem przedktadam Panu Dziekanowi
i Wysokiej Radzie I Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Wojciecha Grabonia do kolejnego

etapu przewodu doktorskiego.
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