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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Ratajczak
pt. ,Opracowanie systemoéw bioczujnikowych przeznaczonych do wykrywania
mRNA surwiwiny i monitorowania poziomu stezenia ATP

w komérkach nowotworowych”

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Ratajczak zatytulowana
.Opracowanie systeméw bioczujnikowych przeznaczonych do wykrywania mRNA
surwiwiny i monitorowania poziomu stezenia ATP w komérkach nowotworowych”
wykonana zostata w Katedrze Fizyki i Biofizyki, Instytutu Biologii, Szkoty Giéwnej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, pod kierunkiem Pani dr hab. Magdaleny
Stobieckiej, prof. SGGW.

Praca doktorska dotyczy opracowywania fluorescencyjnych systeméw
bioczujnikowych opartych na jednoniciowych sondach oligonukleotydowych,
przeznaczonych do wykrywania potengjalnych biomarkeréw nowotworowych:
(i) ekspresji genu surwiwiny na poziomie mRNA oraz (ii) monitorowania poziomu
stezenia adenozyno-5'-trifosforanu (ATP) w ludzkich komérkach nowotworowych.

Choroby nowotworowe to przewiekte choroby o wysokim wskazniku
S$miertelnosci, ktdre stajg sie coraz bardziej powszechne na calym $wiecie.
W 2022 roku odnotowano 20 milionéw nowych przypadkéw i 9,7 miliona zgondw.
Ponadto prognozuje sie, ze w 2050 roku wystapi ponad 35 milionéw nowych
przypadkow zachorowan. Obecnie choroby nowotworowe sa najczeséciej wykrywane
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z zastosowaniem technik obrazowania oraz badania morfologicznego podejrzanych
komérek pobranych od pacjenta. Metody te majg niska czutosc i dlatego nie maja
wystarczajgce] zdolnosci do odréznienia komoérek zdrowych od nowotworowych.
Warto natomiast podkreélié, ze biomarkery nowotworowe (tzw. onkobiomarkery)
uzyskaly ostatnio ogromne praktyczne znaczenie w wykrywaniu i monitorowaniu
postepu leczenia choréb nowotworowych. Sa przydatne w badaniu przesiewowym w
kierunku wczesnych nowotwordw ztosliwych, wspomaganiu diagnostyki, okreslaniu
rokowania, monitorowania po radykalnej operacji, ocenie skutecznodci terapii
przeciwnowotworowych lub monitorowaniu terapii w zaawansowanym stadium
choroby. Sg to wszelkie mierzalne wskazniki ryzyka tych chorob lub wyniku leczenia.
Wskazniki te bazujg na bioczgsteczkach, takich jak np. biatka lub kwasy nukleinowe
lub innych, ktére mozna wykry¢ w probkach pobranych z tkanek za pomoca biopsji
guza lub, tatwiej i mniej inwazyjnie, z wymazéw, prébek sliny, potu, moczu, katu lub
krwi (surowicy lub osocza) itp. Z tego powodu, urzgdzenia analityczne, takie jak
bioczujniki, 3 ostatnio rekomendowane jako obiecujgce narzedzia diagnostyczne do
wykrywania tych chorob z zastosowaniem onkobiomarkerow. Wczesna diagnoza
poprzez rozwdj dostepnych platform testowych w znacznym stopniu przyczyni si¢ do
zapobiegania postepowi choroby. Jednak najwiekszym wyzwaniem w wykrywaniu
onkomarkeréw moze byé bardzo niskie stezenie tych analitow w prébkach tkanek
nienowotworowych. Zastosowanie bioczujnikéw zintegrowanych z nanotechnologig
moze zwickszyé czutos¢ i swoistos¢ wykrywania onkobiomarkeréw.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska wpisuje si¢ w opisany powyZze
trend badawczy. Jest przyktadem prezentowane] oryginalnej koncepcji zwigzane]
z zastosowaniem systeméw fluorescencyjnych do wykrywania biomarkerow
nowotworowych. Dodatkowo idea pracy wpisuje sie w kolejny niezwykle dynamiczny
kierunek badawczy zwigzany z testowaniem nowych efektywnych nanomateriatow
jako nosnikéw do wprowadzania sond nukleotydowych do komorek. Autorka pracy
opracowata skuteczng metode transfekcji komorek sondg nukleotydowg przy uzyciu
dwach nanonosnikdw: tlenku grafenu i liposomow.

Ponize] przedstawiam swoje uwagi odnosnie poprawnos$ci redakcyjne;]

rozprawy oraz jej wartosci naukowej, merytorycznej i uzytkowej.
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Strona redakcyjna rozprawy

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Ratajczak napisana zostala w jezyku
polskim. Sktada sig¢ z czierech gtéwnych rozdziatow, z ktérych pierwszy stanowi wstep
teoretyczny, drugi - cel rozprawy doktorskiej, zakres badan i hipotezy, trzeci to opis
materiatow | metod badan, zas ostatnie prezentowane jest oméwienie najwazniejszych
wynikéw otrzymanych podczas wykonywania prac eksperymentalnych. Praca zawiera
rowniez ,Podsumowanie” oraz bibliografie, w ktérej zebranych zostato 163 pozycji
literaturowych, uwzgledniajgcych najnowsze doniesienia naukowe. Na korcu
umieszczono piec publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg oraz oswiadczenia
wspofautoréw. Rozprawa zostata réwniez wyposazona w niezwykle uzyteczny ,Wykaz
najwazniejszych skrotow”.

Uktad ocenianej rozprawy dokiorskiej jest typowy dla tego typu prac. Szata
graficzna zostata przygotowana w sposob staranny. Na szczeg6lng uwage zastugujg
przygotowane schematy dziatania, np. sondy nukleotydowej typu ,sygnalizator
molekularny” (Rysunek 5). Praca napisana jest przystepnym jezykiem dla odbiorcy.

Strona merytoryczna rozprawy

We wstepie teoretycznym Autorka opisata choroby nowotworowe, skupiajac sie
na nowoiworze jelita grubego, oraz cechy nowotworow. Nastepnie przedstawita
diagnostyke choréb nowotworowych i scharakteryzowata surwiwing i ATP jako
potencjalne biomarkery nowotworowe. W kolejnym podrozdziale czesci literaturowej
Doktorantka zdefiniowata spektroskopie fluoroscencyjng oraz fiuorescencyjne
rezonansowe przeniesienie energii. Dalej opisala bioczujniki, aptamery i sondy
nukleotydowe typu ,sygnalizator molekularny” oraz nanonoéniki — liposomy i tlenek
grafenu. Wstep teoretyczny Pani mgr Katarzyna Ratajczak zakonczyta przykiadami
zastosowania fluorescencyjnych sond do wykrywania surwiwiny i ATP. Uktad
opisywanych zagadnien jest poprawny. Jednakze do tej czesci pracy nasuwajg mi sie
dwie uwagi. Po pierwsze, Doktorantka na stronie 36 dokonuje podziatu bioczujnikéw,
ze wzgledu na uzyty element biologiczny oraz rodzaj zastosowanego przetwornika

i wymienia je po kolei. Zazwyczaj klasyfikacji tych dokonuje sie odrebnie. Dodatkowo
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w literaturze istnieja konkretne okreslenia bioczujnikéw opartych o aptamery, kwasy
nukleinowe i przeciwciafa, czyli aptaczujniki, genoczujniki oraz immunoczujniki.
Dlatego takie objasnienia bylyby bardziej odpowiednie. Po drugie, wstep teoretyczny
Autorka zakonczyta krotkim opisem przyktadéw literaturowych sond fluorescencyjnych
do wykrywania badanych biomarkeréw nowotworowych. W tym migjscu opis ten
powinien zakonczy¢ sie jasng konkluzja, dlaczego Doktorantka podjeta sig iej tematyki
badawczej i co byto nowoscig w Jej pracy w odniesieniu do aktualnej literatury, tj. jakg
Juke” postanowita wypetni¢. Pozwolitoby to jednoczesnie na bardziej ptynne przejscie
do drugiego rozdziatu, czyli celu rozprawy, zakresu badan i hipotez. Do tego rozdzialu
nie mam uwag, cel rozprawy zostat precyzyjnie okreslony, a hipotezy badawcze
poprawnie skonstruowane.

W kolejnym, trzecim rozdziale, Pani mgr Ratajczak opisata materiaty i metody
badan. Natomiast w rozdziale czwartym omoéwita najwazniejsze wyniki otrzymane
w toku wykonywania eksperymentéw badawczych. W rozdziale tym ponownie
zabrakio mi poréwnania i analizy otrzymanych wynikéw z istniejgcymi przyktadami
literaturowymi. Takie informacje mozna znalez¢ w zatgczonych publikacjach
naukowych Autorki. Jednakze zawarcie ich w komentarzu do pracy doktorskiej,
pozwolitoby czytelnikowi zrozumieé¢ nowosci i wage podjetych badan. W zwigzku
z powyzszym prosze Doktorantke o szersze omoéwienie i zarekomendowanie
opracowanych systeméw bioczujnikowych w kontek$cie poréwnania ich z innymi
istniejgcymi bioczujnikami (immuno-, genoczujnikami) na przykiad
elektrochemicznymi, lub innymi, w trakcie publicznej obrony rozprawy doktorskiej.
Dodatkowo chciatabym sig dowiedzieé, czy Autorka rozprawy doktorskiej widzi realne
zagrozenia | wady zaproponowanych systemoéw do zastosowar ich w praktycznej
diagnostyce laboratoryjnej. Czy istnieje potrzeba kontynuacji obranego kierunku
badawczego?

Pomimo tych drobnych uchybien w przedstawionym komentarzu do
zatgczonych publikacji, warto§¢ merytoryczng pracy oceniam bardzo wysoko.
Zaprezentowane wyniki badan stanowig oryginalne rozwiazanie istotnego spotecznie
problemu  naukowego. Wyniki prac zostaly natomiast opublikowane

w wysoko indeksowanych czasopismach naukowych i ocenione wczesnie] przez
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recenzentow powotanych przez edytoréow tych czasopism. Wedlug zatgczonych
publikacji stanowiacych rozprawe doktorskg, Pani mgr Katarzyna Ratajczak jest
wspotautorkg pigciu publikacji zwigzanych z temaiyka rozprawy doktorskiej.
W przypadku czterech prac, jest pierwszym autorem, natomiast w jednej z nich
(Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 9295) jest tez autorem korespondencyjnym. Cztery prace
stanowig oryginalne artykuty naukowe, a kolejna jest publikacjg przegladowa. Zostaly
one opublikowane w prestizowych | wysoko punktowanych czasopismach.
Sumaryczny IF zgodny z rokiem opublikowania wynosi 31,284, co daje wysoki wynik
6.25 na poszczegolny artykut. Udziat Doktorantki w tych publikacji byt dominujgcy
i obejmowat przeglad literatury, wykonywanie badan, opracowywanie i analize
wynikéw, pisanie i edycje manuskryptow.

Wyg. zataczonej dokumentacji, Pani mgr Katarzyna Ratajczak uzyskata réwniez
finansowanie na swoje badania w postaci grantu PRELUDIUM pt. ,Modufacja produkcji
ATP przy uzyciu inhibitorow glikolizy w komdrkach rakowych monitorowanej za
pomocg nowych fluorescencyjnych systemow bioczujnikowych opartych na
aptamerach” przyznanego przez Narodowe Centrum Nauki. Efektem tego projektu
byta juz wspomniana wyzej praca, Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 9295. Takie osiggniecia
obrazuja dynamiczny rozwo] kariery mtodego naukowca, nabieranie do$wiadczenia

oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Ocena konicowa

Pani mgr Katarzyna Ratajczak z powodzeniem zrealizowata swoje cele
badawcze i zweryfikowala postawione przez siebie hipotezy. Zaprezentowana
rozprawa doktorska zobrazowata ogoing wiedze teoretyczng Doktorantki. Autorka
wykazata sig rowniez umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.
W swojej pracy zaproponowata i rozwigzata problem naukowy o niezwykle istotnym,
Z punktu widzenia spotecznego, znaczeniu.

Biorac pod uwage caloksztalt przedstawionej do oceny pracy doktorskiej
mgr Katarzyny Ratajczak pt. ,Opracowanie systemdéw bioczujnikowych
przeznaczonych do wykrywania mRNA surwiwiny i monitorowania poziomu stezenia
ATP w komoérkach nowotworowych” stwierdzam, ze speinia ona wymagania okreslone
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w art. 187 ust. 1-3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (t.j. Dz. U. 2024, poz. 1571). Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne
Szkoly Giowne] Gospodarsiwa Wiejskiego w Warszawie o dopuszczenie oceniang]
rozprawy do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
Jednoczesnie chce podkre$lié, ze ze wzgledu na niezwykle wazny spotecznie,
nowatorski i oryginalny charakter podjetego problemu naukowego, catkowity dorobek
naukowy Doktorantki poparty publikacjami o wysokim migdzynarodowym zasiggu,
uzyskane finansowanie na badania, zgtaszam wniosek o zarekomendowanie Radzie

Dyscypliny Nauki Biclogiczne Szkoty Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie
wyréznienie niniejszej rozprawy.

lwona Grabowska
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