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Recenzja pracy doktorskiej mgr Pauliny Strzygi-tach pt. ,Badanie mechanizméw
aktywnosci cytotoksycznej pochodnych tiomocznika”.

Praca doktorska mgr Pauliny Strzygi-tach ma charakter zbioru publikacji zawierajgc opis
wchodzgcego w skiad rozprawy i pozostatego dorobku naukowego, streszczenie w jezyku
polskim, streszczenie w jezyku angielskim, wstep, zatoizenia i cel pracy, kopie
opublikowanych prac, podsumowanie i wnioski, piSmiennictwo, o$wiadczenia
wspotautordw. Praca jest przygotowana bardzo starannie i przejrzyscie, publikacje s3
spéjne tematycznie i wynikajg z konsekwentnej linii badawcze;j.

Rozprawe doktorskg tworzg trzy publikacje:

Strzyga-tach P, Chrzanowska A, Podsadni K, Bielenica A. Investigation of the mechanisms
of cytotoxic activity of 1,3-Disubstituted thiourea derivatives. Pharmaceuticals. 2021, 28;
14(11).

Strzyga-tach P, Kurpios-Piec D, Chrzanowska A, Szczepaniak J, Bielenica A. 1,3-
Disubstituted thiourea derivatives: Promising candidates for medicinal applications with
enhanced cytotoxic effects on cancer cells. Eur J Pharmacol. 2024, 14;982:176885.

Strzyga-tach P, Chrzanowska A, Kiernozek-Kalinska E, 2yzyniska-Granica B, Podsadni K,
Podsadni P, Bielenica A. Proapoptotic effects of halogenated bisphenylthiourea
derivatives in cancer cells. Arch Pharm. 2023, 356(9).

Wszystkie publikacje to prace oryginalne opublikowane w bardzo dobrych czasopismach z
pierwszego kwartyla, we wszystkich doktorantka jest pierwsza autorka, a w jednej
réwniez korespondencyjng. Podkresla to jej kluczowy i wiekszosciowy wktad w wykonanie
przedstawianych badan oraz ich przedstawienie w publikacjach.

Gtéwnym zagadnieniem ktérego dotyczy praca doktorska jest ocena potencjatu
przeciwnowotworowego  zréinicowanych  strukturalnie 1,3- dwupodstawionych
pochodnych tiomocznika, zawierajacych elektroujemne podstawniki w koricowych
pierscieniach fenylowych. Stanowi to element poszukiwan skutecznych terapeutykéw w
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opornych na leczenie nowotworach. W szczegdlnosci badania koncentrowaly si¢ na
analizie cytotoksycznosci w modelach komdrkowych raka jelita grubego, prostaty i
biataczek. Istotnym elementem pracy doktorskiej s3 badania mechanizméw
cytotoksycznosci badanych substancji oraz powiazar elementéw struktury z dziataniem.

Temat ten jest niezwykle wazny, gdyZz pomimo rozwoju nowych terapii
przeciwnowotworowych takich jak immunoterapie, terapie celowane, radio |
radiofarmakoterpie, celowane dostarczanie lekdw, interferencje metaboliczne czy
celujace w mikrosrodowisko guza klasyczna farmakoterapia oparta o cytotoksycznosé
pozostaje fundamentem skutecznego leczenia nowotwordw na dzisiaj. Na pewno nie
zostanie w petni zastgpiona w przysztosci stajac sie raczej kluczowym elementem terapii
skojarzonych. Dlatego badania przedstawione w pracy doktorskiej s3 niezwykle waine i
majq duig szanse na przetozenie sie na praktyczne zastosowania.

Metodyka badai obejmowata hodowle komdrkowe, w tym hodowle sferoidéw 3D, ocene
apoptozy i nekrozy w komdrkach testami MTT, testem Anneksynowym, oceng aktywnosci
kaspazy 3 i 7, analize stezenia IL-6 testem ELISA, ocene tworzenia wolnych rodnikow
testem spektrofluorymetrycznym oraz prowadzong we wspodlpracy analize cyklu
komodrkowego z zastosowaniem cytometrii przeptywowej czy analizy metabolomiczne z
zastosowaniem LC/MS. Kluczowym elementem badan byta synteza zwigzkow
chemicznych, ich oczyszczanie oraz analiza czystosci z zastosowaniem HPLC ktéra byta
réwniez prowadzona we wspotpracy z innymi badaczami.

Spektrum zastosowanej metodyki opanowanej przez Doktorantke obejmuje pefen zakres
umozliwiajacy w przysztoéci kompetentne prowadzenie badan od syntezy zwigzku
chemicznego do kompleksowej analizy jego efektow biologicznych w modelach
komérkowych. Kluczowy wkiad Doktorantki w powstanie publikacji potwierdza
kompetencje w zakresie analizy, prezentacji, interpretacji i dyskusji danych badawczych.

W ramach prowadzonych w ramach pracy doktorskiej badarn oceniono cytotoksycznos¢ 28
nowych pochodnych tiomocznika zaréwno wobec modeli komdrkowych guzéw litych,
nowotwordow hematologicznych oraz komérek nienowotworowych (keratynocytéw).
Siedem zwigzkéw wykazato wysoka cytotoksyczno$¢ wobec ludzkich komdrek
nowotworowych jelita grubego oraz prostaty i linii komérkowej biataczki podczas gdy
toksyczno$¢ wobec prawidtowych komodrek byta mniejsza. Dzialania najbardziej
aktywnych substancji skutkujgce redukcjy liczby komorek nowotworowych i ich
przezywalnoéci wynikaty z aktywnosci pro-apoptotycznej (indukcji kaspaz 3/7),
obnizonego wydzielania IL-6, aktywacji produkcji RFT, a takie hamowania uwalnianie NF-
kB i VEGF. Wykazano réwniez zmiany w metabolizmie lipidéw i pirymidyn. Niektdre 2
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badanych substancji wywofaty zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G2, co moze
$wiadczy¢ o uszkodzeniach DNA lub zaburzeniach w formowaniu wrzeciona
podziatowego.

Podsumowujac, przeprowadzone badania wykazaly, ze wybrane pochodne tiomocznika
charakteryzuja sie silnym i selektywnym dziataniem cytotoksycznym wobec réznych linii
komérek nowotworowych, przewyiszajagcym w niektérych przypadkach skuteczno$é
referencyjnej cisplatyny. Mechanizmy molekularne lezgce u podstaw ich aktywnosci
obejmowaly wiele z kluczowych mechanizméw dziatan przeciwnowotworowych takich jak
indukcje apoptozy, zahamowanie szlakéw proliferacyjnych i angiogenezy, a takie
modulacje odpowiedzi zapalnej i metabolizmu komdérkowego. Szczegdlnie obiecujace
okazaty sie pochodne dihalogenofenylowe, ktére wykazaty wielokierunkowe dziatanie
przeciwnowotworowe oraz korzystny profil bezpieczeristwa.

Uzyskane wyniki stanowig solidng podstawe do dalszych badar nad rozwojem tych
zwigzkéw jako potencjalnych kandydatéw do terapii nowotworowej w tym przede
wszystkim przeprowadzenie badan in vivo.

Publikacja wynikéw w bardzo dobrych, recenzowanych czasopismach gwarantuje jakoé¢
uzyskanych danych i ich poprawng interpretacjg. Pytania ktére moge przedstawié dotycza
przysztych badan i przewidywania dziatania in vivo.

Czy s3 przestanki jak moie wyglada¢ dystrybucja badanych zwigzkéw, w tym szczegdlnie
przejscie bariery krew-mozg?

Jak moze wygladaé metabolizm i wydalanie tych substancji z organizmu?

Jakie sg perspektywy opracowania systemdw celowanego dostarczania leku dla badanych
substancji?

Czy na bazie opracowanych substancji jest moiliwe zsyntetyzowanie prekursoréw
aktywowanych w mikrosrodowisku guza?

Jakie s przewidywane interakcje z innymi lekami przeciwnowotworowymi np. z badana
cisplatyng?

Poniewai w bardzo ograniczonym zakresie zbadano cytotoksycznos$¢ w odniesieniu
nienowotworowych komoérek, to czy istnieje ryzyko, ze efekty cytotoksyczne np. w
komdrkach s$rédbtonka, kardiomiocytach, hepatocytach moga by¢ silniejsze? lJest to
wazne gdyz ograniczenie powiklari chemioterapii nowotwordw stanowi fundamentalne
wspotczesne wyzwanie.
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Praca doktorska mgr Pauliny Strzygi-tach stanowi znaczacy wklad w poszukiwanie nowych
terapii choréb nowotworowych, wyznaczajac dalsze kierunki takich badar. Oceniana
rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Wnosze do Rady
Dyscypliny Nauki medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
mgr Pauliny Strzygi-tach do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage wysoka wartos¢ naukowa prowadzonych badan obejmujgcych nie tylko
kocowe efekty lecz réwniez ich mechanizmy, perspektywe zastosowan praktycznych
oraz ich publikacje w bardzo dobrych czasopismach wnosze o0 wyréznienie rozprawy
doktorskiej.



