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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Agnieszki Kurdyn
pt. Odpowiedz komdrkowa indukowana przez niesymetryczne bisakrydyny
w komorkach raka trzustki hodowanych w warunkach 2D i 3D
(Cellular response induced by unsymmetrical bisacridines

in pancreatic cancer cells cultured in 2D and 3D conditions )

Rak trzustki nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw, a catkowity 5-letni wskaznik
przezycia wynosi zaledwie 10-13%. Wedtug najnowszego raportu Miedzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem, w 2022 roku rak trzustki byt 6. najczestsza przyczyng zgondw z powodu nowotwordw u obu
pfci tacznie, cho¢ pod wzgledem zachorowalnosci na te choroby plasowat sie na 11. miejscu. Tak duza
Smiertelnos¢ zwigzana z tym nowotworem, przy czym najczesciej chodzi o gruczolaka przewodowego
trzustki, wynika z tego, Ze jest on zazwyczaj rozpoznawany w zaawansowanym stadium, a takze z
powodu wysokiej heterogenicznosci na poziomie molekularnym i komérkowym, co przyczynia sie do
jego agresywnosci i opornosci na leczenie. Dodatkowo, charakterystyczna dla tych guzéw desmoplazja
ogranicza penetracje lekéw do komdrek guza. Chemioterapia jest dominujgcg formga leczenia, ale
pomimo znacznego postgpu w proponowanych schematach, jest nadal mafo skuteczna w
wywolywaniu znaczacych odpowiedzi klinicznych u pacjentéw z tym nowotworem. W zwigzku z tym
zdecydowanie uzasadnione jest opracowanie skuteczniejszych lekdw, réwniez ukierunkowanych na
specyficzne szlaki, od ktérych dany nowotwor jest uzalezniony oraz hamujacych procesy warunkujgce
progresje choroby.

Celem pracy doktorskiej mgr inz. Agnieszki Kurdyn byta analiza dziatania 3 zwigzkéw nalezacych
do grupy niesymetrycznych bisakrydyn, oznaczonych jako C-2028, C-2045 i C-2053, wobec komérek
nowotworowych trzustki. Zwigzki te zsyntetyzowano w Katedrze Technologii Lekéw i Biochemii
Politechniki Gdanskiej, gdzie od wielu lat prowadzone s3 badania nad lekami akrydynowymi.
Zastosowanie niesymetrycznych bisakrydyn w terapii antynowotworowej jest juz przedmiotem kilku

patentdéw zagranicznych, a mechanizmy ich dziatania w komodrkach pochodzacych z rdinych
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nowotwordw sg przedmiotem badan zespotu prof. dr hab. Ewy Augustin, ktdra jest promotorem
recenzowanej pracy.

Cel badan zostat zrealizowany dzieki profesjonalnie zaprojektowanym i przeprowadzonym
eksperymentom. Jako model badawczy Doktorantka uzyta 4 roznych linii komdrkowych wywodzacych
sie z nowotworu trzustki, guza pierwotnego lub metastazy. Oprécz pochodzenia linie te réznig sie ttem
genetycznym, zatem ich odpowiedZ na potencjalne leki daje bardziej kompleksowy obraz tego, co
moze zachodzi¢ w heterogennej tkance guza. Dodatkowo, oprocz klasycznych hodowli 2D,
Doktorantka uzyskata sferoidy, ktére sg wiasciwszym modelem do przedklinicznego testowania
skutecznosci potencjalnych lekéw, poniewaz lepiej oddajg warunki in vivo (gradienty gazow, czynnikow
odzywczych i wzrostu, metabolitow, standw czynnosciowych komorek, itp.). Aby oceni¢ selektywnosc
niesymetrycznych bisakrydyn wzgledem komodrek nowotworowych, ich dziatanie byto rdwniez
testowane na linii zdrowych komarek epitelialnych trzustki. Skutecznos¢ nowych zwigzkdéw byta
poréwnana z lekami obecnie stosowanymi w terapii tych nowotwordw (irinotekanem i gemcytabing).

Mgr inz. Kurdyn otrzymata interesujgce wyniki, ktdre zamiescita w 3 pracach opublikowanych
w 2025 roku. Sg to :

1. Agnieszka Kurdyn, Monika Pawtowska, Ewa Paluszkiewicz, Mirostawa Cichorek, Ewa Augustin (2025)
¢-Myec inhibition and p21 modulation contribute to unsymmetrical bisacridines-induced apoptosis and
senescence in pancreatic cancer cells. Pharmacological Reports 77:182-209; doi: 10.1007/s43440-024-
00658-6. IF2024=3,8; Q1; 100 punktéw ministerialnych;

2. Agnieszka Kurdyn, Ewa Paluszkiewicz, Ewa Augustin (2025) Pro-apoptotic effects of unsymmetrical
bisacridines in 3D pancreatic multicellular tumor spheroids. International Journal of Molecular Sciences
26, 7557; doi: 10.3390/ijms26157557. IF2024=4,9; Q1; 140 punktéw ministerialnych;

3. Agnieszka Kurdyn, Bozena Pezata, Ewa Paluszkiewicz, Ewa Augustin (2025) Apoptosis-promoting
autophagy mediates anti-migratory effects of unsymmetrical bisacridines in pancreatic cancer cells.
Biomedicine & Pharmacotherapy 193, 118786; doi: 10.1016/j.biopha.2025.118786. IF2024=7,5; Q1; 100
punktéw ministerialnych.

Rezultaty tych badan mozna stresci¢ w nastepujacych punktach:

- wszystkie 3 pochodne bisakrydynowe sg aktywne wobec komdrek nowotworu trzustki w hodowli 2D,
a ich wartosci ICso sg czesto nizsze niz dla lekow referencyjnych oraz kilkukrotnie nizsze niz wobec
komoérek prawidtowych. Indukujag w komadrkach nowotworowych smieré apoptotyczng, senscencje,
zmiany w poziomach newralgicznych biatek onkogennych lub supresorowych, ale natezenie tych
procesow zalezy od linii komorkowej, rodzaju badanego zwigzku, jego stezenia i czasu ekspozycji
(prace nr1i3);

- wrazliwos¢ danej linii komérkowej na badane zwigzki nie zalezy od statusu biatka p53, za to jest

zwigzana ze stopniem obnizenia poziomu biatka c-Myc oraz obecnoscig biatka SMAD4 (praca nr 1);
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- senescencja komadrek Mia PaCa-2 jest zwigzana ze wzrostem poziomu biatka p21 pod wptywem
badanych zwigzkdw, ale dfuzsza ekspozycja na nie ma dziatanie senolityczne (praca nr 1);
- sferoidy otrzymane z 3 réznych linii nowotwordw trzustki réznig sie morfologia, ale wszystkie badane
pochodne bisakrydynowe ograniczajg ich wzrost i integralnos¢. Stopien tego hamowania jest
specyficzny dla linii i uzytego zwiazku. Jest to zwigzane z indukcja apoptozy komérek w sferoidzie, cho¢
kinetyka tego procesu jest inna niz w modelu 2D;
- cho¢ wrazliwos¢ komérek w sferoidzie jest mniejsza niz w monowarstwie na badane zwigzki (poza C-
2028 w Panc-1i Mia PaCa-2) i jest to zwigzane ze stopniem upakowania komérek w tej tréjwymiarowej
strukturze, to i tak wszystkie pochodne sg aktywne w przeciwierstwie do gemcytabiny czy irinotekanu
(praca nr 2);
- badane zwigzki indukujg autofagie w komdrkach raka trzustki, a przebieg tego procesu rdzni sie w
zaleznosci od linii i zwigzku. Rowniez rola autofagii w zywotnosci komdrek (pro-przezyciowa lub
przyczyniajgca sie do ich smierci) oraz dla zdolnosci komdrek do migracji jest specyficzna dla komérek
i testowanej pochodnej;
- wszystkie testowane niesymetryczne bisakrydyny hamujg migracje badanych komarek skuteczniej niz
referencyjne leki i jest to mechanizm inny niz blokowanie przejscia epitelialno-mezenchymalnego.
Prace sktadajace sie na rozprawe doktorsky sita rzeczy zostaty juz zrecenzowane przez
ekspertow w procesie ich publikowania. Niemniej, kazdy badacz wczesniej czy pozniej zdaje sobie
sprawe, ze opublikowana historia mogtaby by¢ kontynuowana, gdyz otrzymane rezultaty czesto
generuja dalsze pytania naukowe. W tym kluczu mam kilka pytan do Doktorantki. W publikacji nr 1,
taka przystowiowa , kropka nad i” bytoby eksperymentalne pokazanie, ze faktycznie to spadek poziomu
c-Myc pod wpltywem niesymetrycznych bisakrydyn odpowiada za ich proapoptotyczny efekt. Jaki
eksperyment nalezatoby przeprowadzi¢? Podobnie, jak mozna zweryfikowaé kluczowa role SMAD4 w
antynowotworowym dziataniu badanych zwigzkow? W pracy nr 3 (oraz w tekscie rozprawy) kilka razy
jest podkreslone, ze autofagia indukowana przez niesymetryczne bisakrydyny w komadrkach
nowotworowych trzustki jest niezalezna od Bekliny 1. Mysle, ze wniosek ten jest nieuprawniony, bo
wysnuty jedynie na podstawie poziomu tego biatka. Wiadomo, ze nie tyle poziom Bekliny, co
modyfikacje potranslacyjne i oddziatywanie z innymi biatkami wptywajg na jej aktywnos¢ w autofagii.
Jak mozna zweryfikowac eksperymentalnie niezaleznos¢ autofagii od Bekliny 1? Rdwniez w tej pracy

dobrze by byto policzyc istotnosci statystyczne miedzy prébami traktowanymi inhibitorami autofagii i
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bisakrydynami a prébami traktowanymi samymi bisakrydynami, zeby bardziej miarodajnie ocenic efekt
zahamowania autofagii na zywotnos$¢ komorek, aktywnosé kaspaz, stopien migracji.

Wyniki badarn mgr inz. Kurdyn sg bardzo istotne zarowno ze wzgledow poznawczych jak i
praktycznych. Wskazujg, ze odpowiedz komdrek nowotworowych, nawet pochodzacych z tego samego
typu nowotworu, na dany zwigzek, zalezy od ich tfa genetycznego. Jest to zatem kolejny argument za
personalizacjg leczenia w celu poprawy jego skutecznosci. Z kolei plejotropowe dziatanie badanych
pochodnych czyni z nich obiecujgce leki w przypadku heterogenicznosci komérek guza, tym bardziej ze
zwiazki te s czesto bardziej aktywne niz obecnie stosowane leki. Jedli doda¢ do tego wigksza
wrazliwo$é na testowane pochodne komdérek zmienionych w stosunku do komorek zdrowych, wytania
sie bardzo obiecujgca grupa lekéw, gotowa do kolejnych etapéw badarn z udziatem zwierzat i ludzi,
czemu bede sekundowac.

Jeéli chodzi o strone techniczna, rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim.
Opatrzona jest streszczeniami w j. angielski i j. polskim (tu mam zastrzezenia co do poprawnosci
sformutowan w ojczystym jezyku) oraz bardzo szczegdétowym wykazem skrétéw. Wprowadzenie
$wietnie przybliza problematyke zwigzang z nowotworami trzustki (epidemiologig, molekularne
mechanizmy nowotworzenia, biologie guza, sposoby leczenia i ich skutecznosc), a takze badane w
pracy procesy, tj. apoptoze, starzenie komorkowe, autofagie, migracje komoérek oraz zaleznosci miedzy
nimi. Tu réwniez scharakteryzowane sg niesymetryczne akrydyny bedace przedmiotem badarn oraz
omowione sg wady i zalety modeli 2D i 3D w badaniach dotyczacych nowotworéw. Nastepnie
Doktorantka sformutowata ogélny cel badan oraz cele szczegétowe, a takze skrétowo opisata materiaty
i metody stosowane w pracy (szczegétowe opisy sg w poszczegdlnych publikacjach). Gtéwng czgsé¢
stanowia omowione wczeéniej publikacje wraz z krétkimi do nich wprowadzeniami (ewentualnie
wyniki nieopublikowane dotyczace pracy nr 2). Szkoda, ze Autorka nie zamiescifa suplementow tych
prac. Zawierajg one dodatkowe wyniki i surowe dane, ktore sg — podobnie jak w gtéwnych publikacjach
— bardzo rzetelnie opracowane (réwniez pod wzgledem analizy statystycznej) i czytelnie
przedstawione. Pokazujg tez ogrom pracy, jaki mgr Kurdyn wtozyta w te badania. Cato$¢ dopetniaja
rozdzialy z konkluzjami, pomystami dalszych badan, wykazem literatury, rycin i tabel a takze
o$wiadczeniami wspétautoréw o wktadzie w poszczegéline publikacje. Wynika z nich jednoznacznie, ze
mgr inz. Kurdyn miata decydujacy udziat w kazdym z etapéw powstawania tych prac.

Za dobra praktyke uwazam zamieszczenie w pracy wykazu osiggnie¢ Doktorantki. Widac z
niego, ze byta Ona zaangazowana nie tylko w realizacje swojej pracy doktorskiej, ale tez uczestniczyfa
w innych projektach, aktywnie prezentowata swoje wyniki na miedzynarodowych konferencjach, byta
laureatka wielu nagréd naukowych, grantéw na uczestnictwo w konferencjach oraz grantow
badawczych finansowanych przez rodzimg uczelnie. Dane te Swiadczg o duzym zaangazowaniu mgr

inz. Kurdyn w dziafalno$¢ naukowa, a takze o Jej pracowitosci i talencie.
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Whiosek koncowy

Uwazam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Agnieszki Kurdyn w petni spetnia warunki okreslone
w art. 187 ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2024 r., poz.
1571) i zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Gdanskiej z prosbg o

dopuszczenie mgr inz. Agnieszki Kurdyn do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Whniosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Agnieszki Kurdyn

Recenzowana rozprawa doktorska charakteryzuje sie wysokim poziomem naukowym. W
kompleksowy sposéb identyfikuje mechanizmy dziatania niesymetrycznych bisakrydyn w komérkach
nowotworu trzustki. Dobér linii komérkowych, badania na modelach 2D i 3D (te ostatnie zostaty
opracowane przez Doktorantke na potrzeby tej pracy) oraz liczba badanych proceséw komdrkowych,
z ktérych kazdy przyczynia sie do rozwoju choroby, sktadaja sie na uzyskanie bardzo wiarygodnych
i przy tym optymistycznych wynikdw w kontekscie leczenia jednego z najgroiniejszych dzis
nowotworow. Moim zdaniem, zastosowanie badanych zwigzkéw w terapii raka trzustki ma duzy

potencjat wdrozeniowy, a praca doktorska mgr inz. Kurdyn jest mocnym do tego argumentem.
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