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Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

mgr Anny Pogorzelskiej

»Badanie roli sulforafanu w chemoprewencji i terapii skojarzonej tréjnegatywnego raka
piersi— potencjat niskich dawek i liposomowych nos$nikow lekéw”

wykonanej pod kierunkiem promotor dr hab. Katarzyny Wiktorskiej i promotor pomocnhniczej
dr Matgorzaty Milczarek w Narodowym Instytucie Lekéw w Warszawie.

Wprowadzenie i znaczenie tematu:

Rak piersi, bedgcy najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u kobiet na Swiecie,
pozostaje mimo postepu medycyny jedng z gtdwnych przyczyn zgonéw onkologicznych, a jego
podtyp trojnegatywny (TNBC) nalezy do najciezszych klinicznie postaci tej choroby. TNBC
charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem, wysokim ryzykiem nawrotow, ograniczonymi
mozliwosciami leczenia przyczynowego oraz krotkim przezyciem catkowitym w chorobie
zaawansowanej, co sprawia, ze poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych w tej grupie
chorych ma szczegélnie istotne znaczenie.

Przedtozona rozprawa doktorska podejmuje niezwykle aktualny i wazny problem badawczy,
koncentrujac sie na roli sulforafanu (SFN) — naturalnego zwigzku z grupy izotiocyjanianéw (ITC) o
udokumentowanych wtasciwosciach chemoprewencyjnych i przeciwnowotworowych - w
prewencjiiterapii TNBC, ze szczegdlnym uwzglednieniem jego zastosowania w terapii skojarzonej
z doksorubicyng oraz w postaci innowacyjnych systeméw nano-dostarczenia leku.

Doktorantka w przekonujacy sposdb uzasadnia kliniczng wage podjetego tematu, wskazujac z
jednej strony na dramatycznie ograniczony arsenat skutecznych i bezpiecznych metod leczenia
TNBC, z drugiej — na rosngce zainteresowanie pacjentow i lekarzy naturalnymi zwigzkami
bioaktywnymi oraz technologiami nanomedycyny jako sposobem zwiekszenia skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii przeciwnowotworowe;j.

Istotnym elementem wprowadzenia jest takze omdéwienie roli nanonos$nikdéw lekéw, zwtaszcza
liposomalnych formulacji doksorubicyny, ktére dzieki wydtuzonemu krazeniu oraz efektowi EPR
(efekt zwiekszonej przepuszczalnosci i retencji) zwiekszajg akumulacje cytostatykdw w guzie przy
mniejszej toksycznosci ogélnoustrojowe;.

Rozprawa wpisuje sie tym samym w nurt nanomedycyny onkologicznej, poszukujgcej
ukierunkowanych systemoéw dostarczania lekdw w TNBC, co jest szczegdlnie wazne w przypadku
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doksorubicyny (DOX), ktorej wysoka skutecznos¢ przeciwnowotworowa jest ograniczana przez
kardiotoksycznos¢ zalezng od dawki.

Na szczegdlne wyrdznienie zastuguje analiza niskich dawek sulforafanu (SFN), odpowiadajgcych
realnej ekspozycji dietetycznej, oraz jego potencjalnego, dwukierunkowego wptywu na rozwaj
guza i efektywnos¢ chemioterapii. W obliczu powszechnego stosowania suplementow przez
pacjentow onkologicznych, badanie to ma istotny wymiar praktyczny. Podejscie tgczgce SFN z
doksorubicyng w systemach liposomalnych wpisuje sie w nurt nowoczesnych terapii
skojarzonych i koresponduje z badaniami klinicznymi nad kardioprotekcyjnag rolg SFN, dazac do
strategii jednoczesnie skuteczniejszej w TNBC i bezpieczniejszej dla serca.

Autorka trafnie zidentyfikowata luke w dotychczasowej wiedzy, wskazujac na niedostatek danych
dotyczacych wptywu niskich dawek sulforafanu (SFN) na rozwdj i terapie tréjnegatywnego raka
piersi (TNBC) oraz brak opracowanych systemoéw umozliwiajacych jego efektywne
wspoétdostarczanie z cytostatykami.

Gtéwnym celem rozprawy byto okreslenie roli niskich dawek SFN w chemoprewencji i terapii
TNBC oraz opracowanie i zbadanie dziatania innowacyjnego nosnika pozwalajgcego na taczne
podanie SFN i doksorubicyny.

Realizacje tak postawionego celu gtownego Doktorantka zaplanowata w logicznym uktadzie
trzech etapow badawczych, obejmujacych:

- Weryfikacje stanu wiedzy na temat roli SFN i jego analogéw w prewencji raka piersi (publikacja
przegladowa).

- Opracowanie i charakterystyke fizykochemiczng innowacyjnych nosnikéow liposomalnych
zawierajgcych SFN i DOX oraz ocene wptywu dodatku SFN na skutecznos¢ i mechanizm dziatania
takiej formulacji w modelu TNBC in vitro i in vivo.

- Zbadanie wptywu niskiego stezenia SFN na wzrost guza oraz proces przerzutowania w modelach
in vitro i in vivo TNBC.

Tak sformutowane cele sg jasne, konkretne i tworza spdéjng catos¢, prowadzgcg od analizy
teoretycznej, przez projektowanie nowej postaci leku, az po weryfikacje jego dziatania
biologicznego w ztozonych modelach badawczych.

Przedtozona rozprawa doktorska ma posta¢ cyklu publikacji obejmujacego jedng prace
przegladowa i dwie prace eksperymentalne, co jest zgodne z obowigzujgcymi standardami
procedury nadawania stopnia doktora. Catkowita objetos¢ rozprawy (bez zatacznikéw) wynosi 38
stron, z odwotaniem sie do 65 pozycji literatury, co wskazuje na solidne umocowanie teoretyczne
badan wtasnych.

Prace przegladowa stanowi artykut autoréw Kuran, D., Pogorzelska, A., & Wiktorska, K. (2020) pt.
»Breast Cancer Prevention — Is there a Future for Sulforaphane and Its Analogs?" opublikowany w
czasopismie Nutrients 2020;12(6):1559, stanowigcy syntetyczne omdwienie roli sulforafanu w
chemoprewencji i mozliwosciach terapeutycznych tego naturalnego izotiocyjanianu w raku piersi.

Prace eksperymentalng pierwszg stanowi artykut Pogorzelska, A., Mazur, M., Switalska, M.,
Wietrzyk, J., Sigorski, D., Fronczyk, K., & Wiktorska, K. (2023) pt. ,Anticancer effect and safety of
doxorubicin and nutraceutical sulforaphane liposomal formulation in triple-negative breast
cancer (TNBC) animal model", opublikowany w Biomedicine & Pharmacotherapy
2023;161:114490, prezentujgcy opracowanie i charakterystyke innowacyjnych nos$nikow
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liposomalnych zawierajacych sulforafan i doksorubicyne oraz badania ich dziatania in vitro i in
vivo.

Prace eksperymentalng druga stanowi artykut Pogorzelska, A., Switalska, M., Wietrzyk, J., Mazur,
M., Milczarek, M., Medynska, K., & Wiktorska, K. (2024) pt. ,Antitumor and antimetastatic effects
of dietary sulforaphane in a triple-negative breast cancer models", opublikowany w Scientific
Reports 2024;14(1):16016, podejmujacy analize wptywu niskich dawek sulforafanu na wzrost i
przerzutowanie TNBC.

Rozprawa jest przygotowana zgodnie ze standardami przyjetymi dla takiego formatu pracy
doktorskiej, zawierajac: wykaz uzytych skrotéw, streszczenia (polskie i angielskie), wyczerpujace
wprowadzenie, jasno sformutowany cel badan, szczegétowy opis wynikéw zorganizowany w
trzech odrebnych rozdziatach odpowiadajacych poszczegélnym publikacjom, syntetyczne
wnioski, a takze formalny wykaz udziatu doktorantki w poszczegélnych publikacjach.
Dopetnieniem zawartych w Rozprawie informacji jest sekcja dotyczgca opisu osiggnie¢
Doktorantki, obejmujgca publikacje poza cyklem bedgce efektem udziatu w projektach
badawczych, projekty pozyskane ze zrédet zewnetrznych, udziat w projektach badawczych,
wspoétautorstwo  zgtoszen  patentowych, oraz udziat w konferencjach krajowych i
miedzynarodowych. Zatgczniki zawierajg petne teksty trzech publikacji oraz dokumentacje
niezbedng do oceny wktadu wtasnego Doktorantki w postaci oswiadczen wspotautorow.

Ocena merytoryczna rozprawy zostata oparta na analizie petnych tekstéw publikacji
wchodzacych w sktad cyklu, z uwzglednieniem autorskiego omowienia wynikow zawartego w
gtéwnej czesci rozprawy.

Ocena czesci przegladowej:

Pierwszym elementem cyklu publikacji jest praca przegladowa pt. ,,Breast Cancer Prevention —Is
there a Future for Sulforaphane and Its Analogs?" (Kuran, D., Pogorzelska, A., Wiktorska, K.,
Nutrients 2020; IF 5.719; 140 pkt. MNiSW), ktéra stanowi teoretyczny fundament dla
postawionych w rozprawie hipotez badawczych.

Doktorantka wraz ze wspotautorami dokonata kompleksowej analizy dostepnego pismiennictwa
dotyczgcego potencjatu SFN w chemoprewenciji i terapii raka piersi. Praca wyczerpujgco omawia
mechanizmy dziatania SFN, uwzgledniajac jego wielokierunkowag aktywnos$¢ biologiczna:
indukcje enzymoéw detoksykacyjnych, hamowanie proliferacji komoérek, indukcje apoptozy i
autofagii oraz eliminacje nowotworowych komoérek macierzystych. Na szczegdélng uwage
zastuguje rzetelne zestawienie danych in vitro, ktére dokumentuje selektywnos¢ dziatania SFN -
wykazujgcag wyzszg cytotoksycznosé wobec komaérek nowotworowych (w tym Llinii TNBC, takich
jak MDA-MB-231 czy MDA-MB-468) w poréwnaniu do komoérek prawidtowych (np. MCF-12A).
Analiza ta, wskazujgca na niezalezno$¢ dziatania SFN od statusu receptorowego (ER, PR, HER2),
stanowi silny argument za celowoscig badan nad tym zwigzkiem wtasnie w podtypie
tréjnegatywnym, dla ktérego opcje terapeutyczne sg ograniczone.

Struktura artykutu jest przemyslana i logiczna. Autorka ptynnie przechodzi od ogélnej koncepcji
chemoprewencji (w tym trzeciorzedowej), przez szczegdétowa analize molekularnych celéw SFN,
az po omoéwienie ograniczen farmakokinetycznych zwigzku (krétki okres péttrwania, niska
biodostepnosé). Warto podkreslié, ze analiza literatury nie ma charakteru wytgcznie odtwadrczego.
Doktorantka krytycznie odnosi sie do kwestii dawkowania SFN, przywotujac koncepcje hormezy i
wskazujgc na potencjalnie odmienne efekty biologiczne w zaleznosci od stezenia
(cytotoksycznosé vs. indukcja starzenia/autofagii). To spostrzezenie jest kluczowe dla konstrukcji



drugiej pracy eksperymentalnej, badajgcej wptyw niskich dawek SFN. Ponadto, omdéwienie
potencjatu terapii skojarzonych oraz wzmianka o toczacych sie badaniach klinicznych nad
kardioprotekcyjnym dziataniem SFN w potaczeniu z doksorubicyng, stanowi doskonale
zbudowany pomost merytoryczny do dalszych etapdw rozprawy.

Zgodnie z deklaracjg zawartg w rozprawie, udziat Doktorantki w opracowaniu pracy przegladowej
obejmowat: wykonanie przegladu literatury dotyczacej charakterystyki i terapii TNBC,
przeprowadzenie przegladu literatury dotyczacej badan klinicznych majacych zastosowanie do
omawianego zagadnienia, wykonanie wybranych elementéw graficznych (rycin i tabel) oraz
czynny udziat w tworzeniu i redagowaniu manuskryptu. Takie zakreslenie zaangazowania
wskazuje na znaczacy wktad Doktorantki — od zbierania i krytycznej analizy zrédet pierwotnych,
przez ich interpretacje, az po samodzielng transformacje wiedzy w forme gotowg do publikac;ji.
Udziat w redagowaniu tekstu swiadczy o samodzielnym postugiwaniu sie jezykiem angielskim na
poziomie wystarczajgcym do komunikacji naukowej, co stanowi istotny element oceny poziomu
doktoranta.

Czes¢ przegladowa jest opracowana na wysokim poziomie merytorycznym i redakcyjnym.
Stanowi ona nie tylko dowdd na biegtos¢ Doktorantki w analizie literatury przedmiotu, ale przede
wszystkim spdjnie i przekonujgco uzasadnia celowos$é podjetych badan wtasnych, definiujac
kluczowe luki w wiedzy. Publikacja w Nutrients (IF 5.719) potwierdza znaczenie pracy dla
miedzynarodowej spotecznosci zajmujgcej sie profilaktyka i terapig raka piersi.

Ocena badan eksperymentalnych - Praca 1

Drugim elementem cyklu i zarazem kluczowym osigghieciem rozprawy jest publikacja oryginalna
pt. ,Anticancer effect and safety of doxorubicin and nutraceutical sulforaphane liposomal
formulation in triple-negative breast cancer (TNBC) animal model” (Pogorzelska, A. et al.,
Biomedicine & Pharmacotherapy 2023; IF 6.9; 100 pkt. MNiSW). Praca ta stanowi realizacje
gtéwnego celu technologicznego rozprawy, jakim byto opracowanie i weryfikacja innowacyjnego
nosnika lekéw umozliwiajacego skojarzone podawanie doksorubicyny i sulforafanu.

W publikacji zaprezentowano proces wytworzenia i charakterystyki liposoméw zawierajgcych oba
zwigzki czynne (DOX+SFN)-lip., ktore wykazaty korzystne parametry fizykochemiczne oraz
stabilno$¢ w warunkach fizjologicznych. Kluczowym osiggnieciem badawczym byto wykazanie
synergistycznego dziatania obu sktadnikéw in vitro wobec komoérek TNBC (linii MDA-MB-231), przy
jednoczesnym antagonistycznym (ochronnym) wptywie na komoérki prawidtowe (MCF-10A).
Doktorantka wyjasnita mechanizm tego zjawiska, wskazujgc na zwiekszong akumulacje DOX w
jadrach komadrkowych oraz indukcje translokacji czynnika Nrf2 w obecnosci SFN.

W modelu in vivo (mysi model 4T1) zastosowanie formulacji (DOX+SFN)-lip. skutkowato niemal
dwukrotnym zahamowaniem wzrostu guza w porédwnaniu do klasycznej liposomalnej
doksorubicyny. Analiza histopatologiczna potwierdzita, ze mechanizm ten obejmuje
zahamowanie mitozy i stabilne wtgczenie DOX do DNA guza. Niezwykle istotnym aspektem pracy
jest kompleksowa ocena bezpieczenstwa terapii. Wykazano, ze dodatek SFN nie tylko redukuje
kardiotoksycznosé (co postulowano wczesniej), ale po raz pierwszy opisano jego role w
ograniczaniu hepatotoksycznosci i nefrotoksycznosci indukowanej przez DOX. Wyniki te maja
fundamentalne znaczenie dla potencjalnej translacji klinicznej opracowanej metody.

Autorka uczciwie odnotowata problematyczne wyniki dotyczgce procesu przerzutowania, co
Swiadczy o jej dojrzatosci naukowej i umiejetnosci krytycznej analizy wtasnych danych.
Cho¢ watek ten wymaga dalszych analiz (co sama autorka przyznaje), stanowit on logiczny impuls
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do zaprojektowania drugiej pracy eksperymentalnej, w ktérej bezposrednio badata role SFN w
przerzutowaniu TNBC.

Udziat doktorantki w powstaniu tej publikacji obejmowat wspétudziat w koncepcji badan,
samodzielne wykonanie liposomow, wykonanie badan in vitro, udziat w badaniach in vivo, analize
statystyczng i przygotowanie rycin. Badania finansowane byty z grantu NCN PRELUDIUM 20
(2021/41/N/NZ7/02530), ktérego kierownikiem byta Doktorantka.

Praca prezentuje nowatorskie podejscie terapeutyczne, taczace skutecznosé
przeciwnowotworowg z unikalnym profilem bezpieczehstwa narzadowego. Opublikowanie
wynikéw w renomowanym czasopismie (Biomedicine & Pharmacotherapy, IF 6.9; 100 pkt.
MNiSW) potwierdza ich wysoka warto$¢ merytorycznag i innowacyjnosc.

Ocena badan eksperymentalnych - Praca 2

Trzecim, zamykajagcym cykl elementem rozprawy jest publikacja pt. ,Antitumor and
antimetastatic effects of dietary sulforaphane in a triple-negative breast cancer models"
(Pogorzelska, A. et al., Scientific Reports 2024; IF 3.8; 140 pkt. MNiSW). Praca ta w sposob
bezposredni adresuje pytania badawcze, ktdre zrodzity sie w trakcie analizy wynikéw poprzednich
etapoéw, koncentrujgc sie na wyjasnieniu roli niskich, dietetycznych dawek SFN w patogenezie
TNBC.

Doktorantka zastosowata zaawansowany model badawczy, poréwnujgc efekty dziatania niskich
stezen SFN w klasycznej hodowli in vitro (2D) oraz w modelu sferoidow (3D), lepiegj
odzwierciedlajgcym opornos¢ lekowag i interakcje komdrkowe w guzie. Kluczowym i
nieoczywistym wynikiem badan in vitro byta obserwacja, ze niskie stezenia SFN moga
stymulowaé proliferacje w modelu 2D, podczas gdy efekt ten zanika w modelu 3D, ktory
jednoczesnie wykazuje wyzszg opornos¢ na dziatanie cytotoksyczne zwigzku. To odkrycie
podkresla krytyczne znaczenie doboru odpowiedniego modelu badawczego w analizie zwigzkéw
0 dziataniu hormetycznym.

Najwazniejsze wyniki przyniosty jednak badania in vivo. Wykazano, ze niska dawka SFN (0,026
mg/kg, odpowiadajgca stezeniu w osoczu po spozyciu warzyw kapustnych), podawana raz w
tygodniu, istotnie hamuje wzrost guza (TGl 31%) oraz — co szczegdlnie wazne w kontekscie
watpliwosci z poprzedniego etapu - zmniejsza liczbe przerzutéw do ptuc. Doktorantka
zaproponowata przekonujgcy mechanizm tego dziatania, wykraczajacy poza bezposredni wptyw
cytotoksyczny. Wskazata na modulacje mikrosrodowiska guza (TME), w tym specyficzng
mobilizacje neutrofili do guza pierwotnego (zwiekszenie infiltracji granulocytéw prowadzace do
stresu oksydacyjnego w guzie) przy jednoczesnym spadku ich liczby we krwi obwodowej, co
ogranicza proces rozsiewu nowotworowego. Potwierdzeniem tego mechanizmu byty takze wyniki
testéw migracji, gdzie komorki pochodzgce ze sferoidéw (o fenotypie bardziej mezenchymalnym)
wykazywaty obnizong zdolnos¢ migracji pod wptywem SFN.

Wktad mgr Anny Pogorzelskiej w powstanie tej publikacji obejmowat udziat w planowaniu
koncepciji, samodzielne wykonanie badan in vitro (w tym trudnych technicznie modeli
sferoidalnych 3D), udziat w eksperymentach in vivo oraz kompleksowg analize danych, w tym
przygotowanie rycin i statystyke. Doktorantka aktywnie uczestniczyta w redagowaniu
manuskryptu oraz pozyskata finansowanie na czesé¢ badan, co po raz kolejny potwierdza jej
wysoka aktywnos$¢ naukowa.



Praca ta wnosi istotny wktad w zrozumienie ztozonego dziatania fitochemioterapeutykéw.
Wyjasnia pozorny paradoks (stymulacja in vitro 2D vs. hamowanie in vivo), dowodzac, ze efekt
przeciwnowotworowy niskich dawek SFN zalezy od interakcji z mikrosrodowiskiem guza i
uktadem odpornosciowym. Wyniki te majg bezposrednie przetozenie na zalecenia dietetyczne dla
pacjentow onkologicznych, sugerujac bezpieczenstwo i korzysci z umiarkowanej ekspozycji na
SFN. Publikacja w Scientific Reports potwierdza solidnos¢ warsztatu metodologicznego i wage
uzyskanych wynikow.

Analiza gtéwnych wnioskéw rozprawy

Autorka przeprowadzita wyczerpujaca analize podjetych badan i sformutowata szereg istotnych
whnioskow, ktdre zastugujg na szczegétowe omowienie w kontekscie oceny rozprawy.

Po pierwsze, wykazano, ze SFN wykazuje potencjalna uzytecznosé w prewencji
trzeciorzedowej TNBC oraz jako adjuwant w terapii skojarzonej z cytostatykami. Jest to
szczegoblnie wazne ze wzgledu na ograniczone opcje hormonalne w podtypie trojnegatywnym
(tamoxifen i raloxifen sa wskazane przede wszystkim w TNBC ER+). Wynik ten ma bezposrednie
przetozenie na praktyke kliniczng — otwiera pole do badan klinicznych nad bezpieczeristwem
suplementacji SFN u pacjentek onkologicznych.

Po drugie, opracowanie stabilnego nosnika dla SFN i DOX z wykazaniem
synergistycznego dziatania obu zwigzkéw stanowi wazne osiagniecie technologiczne. Fakt, ze
formulacja wykazuje aktywnos¢ protekcyjng wobec komoérek prawidtowych (antagonistyczne
dziatanie) przy synergistycznym dziataniu wobec TNBC, czyni jg szczegdélnie obiecujgca. To
adresuje jeden z najwiekszych problemoéw chemioterapii — selektywnosc¢ dziatania.

Po trzecie, mechanistyczne wyjasnienie synergii — kierowanie DOX do jadra
komoérkowego oraz hamowanie mitozy przez SFN - dostarcza solidnego naukowego
uzasadnienia dla dalszych badan klinicznych. Umiejetnos¢ identyfikacji konkretnych szlakow
molekularnych swiadczy o dojrzatosci badawczej Doktorantki.

Niezwykle istotny jest czwarty wniosek dotyczacy redukcji hepatotoksycznosci i
nefrotoksycznosci DOX przez SFN, co znacznie poszerza profil bezpieczenstwa proponowane;j
potencjalnej terapii. Dotychczasowa wiedza skupiata sie na kardioprotekcji SFN; odkrycie
ochrony watroby i nerek otwiera nowe perspektywy dla pacjentéw z juz istniejgcymi schorzeniami
narzadowymi, lub wrecz w zapobieganiu ich uszkodzen spowodowanych terapia.

Pigty wniosek — Zze niskie stezenia SFN hamujg wzrost guza i zmniejszajg liczbe
przerzutow - jest bezposrednim rozwigzaniem problemu zaobserwowanego w drugiej pracy
eksperymentalnej. Autorka nie tylko potwierdzita przeciwnowotworowe dziatanie niskich dawek,
ale takze wyjasnita paradoks ich dziatania na przerzuty (ktére w pierwszej pracy wydawaty sie
wzrastac).

Szosty wniosek o roli modulacji mikrosrodowiska guza, funkcji uktadu
odpornosciowego i EMT pokazuje, ze Doktorantka wychodzi poza waski redukcjonizm
"bezposredniego zabijania komoérek" i rozumie nowotwor jako ztozony ekosystem biologiczny.
Mobilizacja neutrofili i regulacja proceséw zapalnych stanowig nowoczesne podejscie do
onkologii.



Podsumowujac, wnioski sg jasne, konkretne, oparte na danych eksperymentalnych i majace
bezposrednie znaczenie dla praktyki klinicznej i dalszych badan translacyjnych. Otwierajg one
nowe kierunki badan, zaréwno na etapie przedklinicznym (optymalizacja formulacji, testowanie
w innych modelach TNBC), jak i klinicznym (np. badania fazy | nad bezpieczenstwem i Il fazy nad
skutecznoscia).

Pomimo wysokiej wartosci merytorycznej rozprawy, warto zasygnalizowa¢ kilka pytan
naukowych, ktore naturalne wynikaja z podjetych badan i moga stanowi¢ kierunek dla przysztych
prac.

Badania eksperymentalne Doktorantki prowadzone byty przede wszystkim na linii komdrkowej
MDA-MB-231 (oraz w modelach zwierzecych 4T1), ktéra reprezentuje podtyp bazalny (BL1/BL2)
TNBC. Doktorantka stusznie podkresla we wprowadzeniu do rozprawy, ze wspotczesna
klasyfikacja molekularna TNBC rozréznia szes¢ odrebnych podtypdéw: bazalne (BL1 i BL2),
mezenchymalne (M), mezenchymalne macierzyste (MSL), immunomodulacyjne (IM) oraz
luminalne z receptorem androgenowym (LAR). Naturalne pytanie, ktore wynika z tego faktu,
dotyczy czy obserwowane efekty synergii SFN z DOX oraz mechanizmy dziatania SFN na
wzrost guza i przerzutowanie beda podobnie wyrazone w pozostatych podtypach TNBC?

Poszczegblne podtypy TNBC rdéznig sie istotnie profilem ekspresji gendw, aktywnoscia
szlakoéw sygnatowych (np. poziom aktywacji Wnt, p53, odpowiedzig na uszkodzenia DNA) oraz
odpowiedzig immunologiczng mikrosrodowiska. Na przyktad podtypy immunomodulacyjne (IM)
charakteryzujg sie wyzszg infiltracja komdrek odpornosciowych, podczas gdy podtypy
mezenchymalne (M) wykazujg zwiekszong aktywacje EMT i szlakéw zwigzanych z migracja. Efekt
mobilizacji neutrofili i modulacji TME obserwowany przez Doktorantke w linii MDA-MB-231 moze
miec¢ inng skale w podtypach IM (juz bogato opakowanych w komaérki immunologiczne) lub LAR (o
innym profilu hormonalnym).

Stad wynikajg pytania: czy mozna zatozy¢, ze efekt mobilizacji neutrofili przez SFN bedzie
réownie efektywny w podtypach immunomodulacyjnych, ktorych mikrosrodowisko juz
zawiera znaczng populacje leukocytéw? A czy w podtypach LAR, opartych na innych
szlakach sygnatowych, zaleznos$¢ efektu SFN od regulacji Nrf2 bedzie rownie istotna? Prosba
o komentarz i wskazanie kierunku dalszych badan.

Jesli efekt SFN/DOX okaze sie istotnie rézny miedzy podtypami TNBC, moze to wymagac
stratyfikacji pacjentek na podstawie klasyfikacji molekularnej przed wtaczeniem do badan
klinicznych, znacznie komplikujgc projektowanie schematéw leczenia. Czy doktorantka
mogtaby juz teraz zasugerowac, dla ktérych podtypéw TNBC jej podejscie bedzie najbardziej
obiecujace, a dla ktorych moga by¢ potrzebne modyfikacje?

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiony dorobek naukowy bedacy podstawa rozprawy doktorskiej w
przewazajgcym stopniu stanowi efekt samodzielnej pracy badawczej Doktorantki. W pierwszej
publikaciji (Kuran et al. 2020) Autorka petnita role drugiego autora, jednak jej wktad obejmowat
wykonanie istotnych fragmentéw pracy (przeglad literatury TNBC i badan klinicznych,
przygotowanie czesci rycin i tabel, redagowanie). Natomiast w dwéch pracach
eksperymentalnych (2023, 2024) Doktorantka jest autorem wiodgcym, petnigcym gtéwna role na
kazdym etapie badan. Dodatkowym dowodem na wysokg samodzielnos¢ jest fakt kierowania
przez nig grantem badawczym (NCN PRELUDIUM 20), w ramach ktérego realizowano istotng
czesé eksperymentéw.



Analiza poszczegdlnych prac wskazuje na wysoki poziom warsztatu naukowego mgr Anny
Pogorzelskiej, obejmujgcy szerokie spektrum kompetencji: od biegtej analizy piSmiennictwa,
przez zaawansowane techniki biologii molekularnej i technologii postaci leku (wytwarzanie
liposomow, hodowle 3D), po planowanie i realizacje badan in vivo. Prezentacja wynikow, jakos¢
materiatu ilustracyjnego oraz umiejetnos¢ dyskusji uzyskanych danych potwierdzajg dojrzatosc
naukowg Doktorantki i jej przygotowanie do samodzielnej pracy badawczej.

Mgr Anna Pogorzelska wykazata znaczng aktywnos¢ naukowo-badawczg wykraczajgca poza ramy
rozprawy doktorskiej. Oprdcz trzech publikacji stanowigcych cykl rozprawy (taczny Impact Factor
16,419; 380 pkt. MNiSW), Doktorantka opublikowata trzy dodatkowe artykuty w renomowanych
czasopismach bedace rezultatem udziatu w innych projektach badawczych (IF 4,927-4,6; tgcznie
420 pkt. MNiSW), co swiadczy o jej zdolnosci do pracowania w zespotach interdyscyplinarnych.

Znaczace osiggnigcie stanowi kierowanie grantem badawczym NCN PRELUDIUM 20
(2021/41/N/NZ7/02530), co jest dowodem wysoko ocenianej samodzielnosci badawczej na
etapie doktoratu. Doktorantka aktywnie uczestniczyta w pieciu projektach badawczych
finansowanych z réznych Zrédet (NCN OPUS, Inkubator Innowacyjnosci, projekty
miedzyuczelniane), wykazujac szeroki zakres kompetencji badawczych.

W zakresie transferu wiedzy i ochrony wtasnosci intelektualnej Doktorantka wspoétautorka trzech
zgtoszen patentowych dotyczacych formulacji farmaceutycznych sulforafanu i doksorubicyny
oraz inhibitorow czynnikéw transkrypcyjnych. Znaczng aktywnos¢ wykazata takze w komunikaciji
naukowej, uczestniczac w 16 konferencjach naukowych (krajowych i miedzynarodowych), w tym
konferencjach prestizowych (FEBS Congress) z prezentacjami ustnymi i posterowymi.

Podsumowujac powyzsze stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr. Anny Pogorzelskiej
spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2 2018r. poz. 1668 z p6Zn. zm.), w zwiazku
z powyzszym zwracam sie do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Lekéw w Warszawie o
dopuszczenie Pani mgr Anny Pogorzelskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na wysoka wartos¢ poznawcza otrzymanych wynikéw oraz wyjatkowa starannosé w
opracowaniu i przedstawieniu tak duzego materiatu badawczego wnosze o wyréznienie
przedstawionej pracy doktorskiej.
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