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OCENA
pracy doktorskiej mgr Marty Kingi Lemieszek pod tytulem

»Ocena wlasciwosci chemoprewencyjnych kompleksow
weglowodanowo-bialtkowych izolowanych z Boletus edulis (borowik szlachetny). Badania

in vifro i molekularne w modelu komérek raka okreznicy”

Badania naukowe prowadzone w Zaklad Biologii Medycznej Instytutu Medycyny Wsi
imienia Witolda Chodzki w Lublinie, pod kierownictwem prof. dr hab. Wojciech Rzeskiego,
ukierunkowane sg na ocene aktywnosci biologicznej, ze szczegolnym uwzglednieniem dziatania
przeciwnowotworowego, substancji  syntetycznych oraz pochodzenia naturalnego z
zastosowaniem metod i vifro i in vivo (w tym grzybow leczniczych, a wigc badania
mykofarmakologiczne), badanie molekularnych mechanizmow dziatania tych substancji w komorce
oraz hodowle komorek ludzkich i zwierzgcych przeznaczone do prowadzenia stosownych

eksperymentow.

Glownym i oryginalnym zamierzeniem pracy doktorskiej mgr Lemieszek bylo zbadanie
wilasciwosci chemoprewencyjnych frakcji izolowanych z Boletus edulis wzglgdem komorek raka
okreznicy. Nalezy doceni¢ w tym momencie ulokowanie pracy w nowoczesnym trendzie badania
kompleksow weglowodanowo-biatkowych z grzybow (i nie tylko), po okresie zachlysnigcia sig
naukowcow polisacharydami grzybowymi i ich aplikacja w terapiach przeciwnowotworowych.
Prac¢ doktorantka zrealizowala w kilku etapach obejmujacych migdzy innymi wybor frakeji o
najwigkszym potencjale terapeutycznym, oraz oceng dzialania tej frakcji na indukcje apoptozy,
przebieg cyklu komorkowego i ekspresjg biatek go regulujacych, szlaki przekazywania sygnalow i
ekspresje genow waznych z punktu widzenia dziatania chemoprewencyjnego, w komérkach NJG.
Z tych wzgledow temat pracy doktorskiej uwazam za szczegolnie trafny, gdyz wiasnie znajomosé
czasteczek  biologicznie aktywnych z  grzybow, szczegdinie . zaniedbywanych”
wielkoowocnikowych, oraz metod ich izolacji, a takze badania dobrze dopracowanych powigzan
budowy tych zwigzkow i ich funkcji w procesach molekularnych, daje nam nowe narzedzia
terapeutyczne w erze postcytostatycznej.



Oceniana rozprawa doktorska mgr Lemieszek obejmuje 132 strony, w tym 24 ryciny
(rysunki, wykresy i fotografie) we wstepie i w wynikach. Jest podzielona na typowe dla rozpraw
doktorskich czesci, czyli wstep; cel pracy; czes¢ doswiadczalng podzielona na materiaty i metody,
oraz omowienie wynikow badan; dyskusje, wnioski i streszczenie (w tym streszczenie w jezyku
angielskim); spis cytowanej literatury naukowej, uwzgledniajacy najistotniejsza literaturg tematu
(zarbwno zagraniczng, jak i polska; 386 pozycji), w tym glownie pozycie z XXI wieku.
Dodatkowo na stronie 3 doktorantka wymienia swoje pozycje literaturowe, w ktorych czgsciowo
zostaly opublikowane uzyskane przez nig wyniki, co jest dodatkowym plusem procesu

uzyskiwania stopnia naukowego.

Doktorantka rozpoczyna swoja rozprawg doktorska od przegladu literatury we wstepie, w
ktérym omawia ogolnie, w oparciu o dane z pismiennictwa, nowotwory jelita grubego (wraz zich
przyczynami srodowiskowymi i molekularnymi mechanizmami ich rozwoju); chemoprewencyjne i
przeciwnowotworowe wlasciwosci polisacharydow grzybowych; oraz charakterystyke borowika
szlachetnego, z uwzglednieniem jego wlasciwosci prozdrowotnych. Te czes¢ rozprawy mgr
Lemieszek omawia wedlug najnowszych danych literaturowych, ale mozna si¢ nie zgodzic z
paroma lukami. Brak jest podkreslenia kluczowej roli mechanizmow epigenetycznych w etiologii
nowotwordow jelita grubego. Uwage zwraca zbyt skrotowe, wedlug mnie, omowienie przez
doktorantke, badanych nastgpnie przez nig, kompleksow weglowodanowo-biatkowych. Jedynie tlo
polisacharydowe opisane jest wyczerpujaco. Przydalaby si¢ rowniez wzmianka o badaniach
etnomykologicznych prawdziwka. Sumarycznie, wstgp jest interesujacym i wyczerpujacym
przegladem aktualnego stanu wiedzy o planowanych badaniach. Podtrzymuje to moje
przeswiadczenie, iz doktorantka dokonata dobrego przegladu literatury, odpowiedniego do
realizacji wlasciwego celu swojej pracy.

Co do celu pracy, to jest on klarowny oraz zwigzle i dobrze wylozony. Ulatwia takze
sledzenie przez czytajacego nastepujacej czesci doswiadczalne).

W czesci doswiadczalne) opisata doktorantka szczegolowo materiat do badan oraz metody
badawcze zastosowane w pracy. Mam tylko kilka watpliwosci. Czy nie mozna bylo uzy¢ takze
preparatOw pozyskanych z grzybow rosnacych w Polsce (chocby dla porownania)? Wiadomo, ze
zawartos¢ oraz doktadny skiad substancji biologicznie aktywnych grzyba zalezy od bardzo wielu
czynnikow (klony grzyba, niuanse mykoryzowe, skiad gleby, klimat i niuanse mikrosrodowiskowe,
rosliny towarzyszace, etc. etc.) i grzyb portugalski moze rozni¢ si¢ znaczaco od polskiego



odpowiednika. Czy wrzacy etanol nie byl zbyt radykalnym sposobem izolacji, ze wzgledu na
denaturacje wigkszosci bialek, kompleksu polisacharydowo-biatkowego? Czy nie rozwazano
innych metod izolacji (w literaturze sa znane)? Bardzo dobre sg opisy procedur typu ,ocena
zdolnosci ... zwiazkow biologicznie aktywnych, ale juz np. brakuje mi wykresow przy metodach
chromatograficznych i opisu prob identyfikacji czesci biatkowej kompleksu, nawet, jezeli byta ona
nieudana. Urozmaicone metody badawcze swiadcza o wszechstronnym i krytycznym podejsciu

mgr Lemieszek do podjetego problemu badawczego.

W czesci doswiadczalnej , Wyniki” opisata doktorantka rezultaty poszczegolnych etapow
do$wiadczen, szczegolnie skupiajac si¢ na wplywie frakcji na proliferacje komorek raka okreznicy,
okresleniu cytotoksycznosci frakeji wzgledem prawidtowych kolonocytow, okreslenie frakcji do
indukcji $mierci (czy chodz o nekrozg?) i apoptozy komorek rakowych, wplyw frakcji na przebieg
cyklu komorkowego i ekspresje bialek regulujacych jego przebieg, wplyw frakcji na
przekazywanie sygnalow i wybrane komponenty tych szlakow, wplyw frakcji na poziom ekspresji
gendw, oraz wyciszanie ekspresji wybranych genow. Wyniki sa dobrze opracowane graficznie i
statystycznie, cho¢ analizuje si¢ je do$¢ mozolnie i monotonnie. Zastanawia mnie, dlaczego
doktorantka nie zastosowala zroznicowania kolorystycznego grup wykreséw? Szkoda tez, ze
zestawy wykresow nie sg catostronicowe, bylyby wtedy latwiejsze w odbiorze, przy zestawianiu z
opisem. Ogolnie, rozdziat ,Wyniki” czyta si¢ dobrze i, poza powyzszymi, raczej drobnymi
uwagami, o charakterze zdecydowanie dyskusyjnym, nalezy uzna¢ go za bardzo dobra czesc
rozprawy doktorskiej mgr Lemieszek, bedaca rownoczesnie pelng realizacja zalozonych celow
pracy. Nalezy tu rowniez napomknac o bardzo dobrze stosowanej w calej rozprawie obrobce
statystycznej otrzymanych wynikow.

Dos¢ wnikliwa i obszerna jest ,,Dyskusja” wynikow badan wiasnych, otrzymanych przez
doktorantke, omowionych na tle najnowszych prac innych badaczy. Poza paroma rzeczami do
polemiki, nalezy uznac, ze jest ona prowadzona w sposob rzeczowy i krytyczny, $wiadczacy o
satysfakcjonujgcej znajomosci zagadnienia. Polemizowac¢ mozna z takimi rzeczami w dyskusji jak:
- opis kompleksu polisacharydowo-biatkowego powinien by¢ raczej w wynikach; brak jest

porownania tego co dowiedziano si¢ o jego sktadzie z literatura;

- zbyt obszerne sq rozwazania teoretyczne wprowadzajace do wlasciwego porownania
wynikéw uzyskanych przez doktorantk¢ z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy;

dyskusja jest przez to nieco rozdeta;



- bardzo brakuje mi chocby prowizorycznego schematu graficznego rozwoju nowotworu i
jego obumierania, z zaznaczonymi punktami oddzialywania badanej przez doktorantke

frakcji; bylaby to taka , wisienka na torcie”.

Rozprawe koniczg zwigzle ,Wnioski” i nieco za dlugie ,, Streszczenie” oraz jego angielska

wersja. Ta cz¢$¢ rozprawy nie budz istotnych zastrzezen i jest klarowna.

Drodniutenkie pomyiki i literowki, przy réwnoczesnym dopilnowaniu postugiwania sie
ogromna iloscig skrotow i terminologii, oraz duza iloécia cytowan literatury, praktycznie nie maja

znaczenia. Istotnych bledow redakcyjnych, jezykowych czy nomenklaturowych nie zauwazylem.

Powyzsze uwagi i polemiki nie majg wplywu na wysoka merytoryczng wartosé pracy
doktorskiej i jej 0golna wysoka oceng pozytywna. Co najwyzej moga byé wziete pod uwagg przy
przygotowaniu pracy do druku. Dla doktorantki za§ powinny stanowié¢ bodziec do dalszego
treningu precyzyjnego myslenia, czy wyrazania w pehni, w formie pisanej (a w przysztosci takze
mowionej) swoich, jak i innych autorow, przemyslen i hipotez. Cata dysertacja czyta si¢ plynnieiz
duza przyjemnoscia, tym bardziej, ze na polskim ,,rynku naukowym’ jest to jedna z niewielu prac
zwigzanych z substancjami czynnymi farmakologicznie z grzybow wielkoowocnikowych.

Reasumujac, stwierdzam, ze praca doktorska mgr Marty Kingi Lemieszek pod tytulem
»Ocena wiasciwosci chemoprewencyjnych kompleksow weglowodanowo-biatkowych izolowanych
z Boletus edulis (borowik szlachetny). Badania in vitro i molekularne w modelu komérek raka
okreznicy” w pelni odpowiada wymogom stawianym rozprawom doktorskim. Jest dobrze
zaplanowana, starannie wykonana i poprawnie napisana. Jest praca wzorcowa, jako praca z
dziedziny poszukiwania gatunkéw grzybow jadalnych i/lub medycznych do zastosowania w terapii
oraz z dziedziny nowych substancji biologicznie aktywnych z tych grzybow, a takze dobra praca z
dziedziny opracowywania procedur izolacji nowych zwiazkéow tego typu. Jest takze przykiadem
rozwigzywania problemu naukowego z wykorzystaniem réznych technik badawczych; zawiera
elementy nowosci naukowej i dowodzi osiagniecia zamierzonego celu. Otwiera takze perspektywe
dalszego rozwoju naukowego mgr Lemieszek w wyznaczonym kierunku (dalsze badania
wiasciwosci i funkcji substancji biologicznie aktywnych z grzybow wielkoowocnikowych), a takze

mozliwos¢ praktycznego zastosowania rezultatéw przedstawionych badah na obszarze



farmakologicznym i klinicznym, a by¢ moze takze biotechnologicznym.

Uwzgledniajac warto$¢ poznawcza rozprawy i1 wykazang przez doktorantkg dobrg
znajomos¢ problematyki przedkladam Radzie Naukowej Instytutu Medycyny Wsi im. Witolda
Chodzki w Lublinie wniosek o dopuszczenie mgr Marty Kingi Lemieszek do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie ze wzgledu na wklad pracy, staranno$é wykonania oraz konkretnosc
uzyskanych wynikow w dysertacji doktorskiej proponuje nagrodzic ja, stosownym dla zwyczaju
IMW, wyroznieniem.

dr hab. Krzysztof Grzywnowicz, prof. UMCS
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