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Rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem na Swiecie. W Polsce kazdego
roku stwierdza sie okoto 23 tysiecy nowych zachorowan. Ten typ nowotworu dotyczy ponad
1/4 wszystkich chorych na raka, a umieralnos¢ z jego powodu stanowi 28% wszystkich
zgondw z przyczyn nowotworowych. Jest to najczesciej wystepujacy nowotwor u mezczyzn
oraz drugi co do czestosci wystepowania u kobiet. Szczyt zapadalnosci dotyczy oséb w wieku
55-60 lat. Istniejg co najmniej 3 grupy czynnikdéw zwiekszajacych prawdopodobienstwo
rozwoju raka ptuc. Czynnikiem ryzyka numer jeden jest palenie tytoniu.

Na poczatku dwudziestego wieku rak ptuca wystepowat rzadko. Jednakze
w nastepnych latach technologie masowej produkcji uczynity papierosy powszechnie
dostepnymi, a rak ptuca czesciej wystepujaca chorobga. Tyton zawiera okoto 4 tys. substancji
chemicznych, w tym ponad 400 zwigzkéw o udowodnionych wtasciwosciach rakotworczych.
Uwaza sie, ze okoto 87% rakow ptuca jest spowodowanych paleniem lub bierng ekspozycja
na dym tytoniowy.

Drugim co do czestosci czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuc jest azbest, ktorego
rakotworczy wptyw jest potegowany przez jednoczesne palenie tytoniu. W dalszej kolejnosci
nalezy wymieni¢ karcynogeny przemystowe, takie jak: zwigzki arsenu, chromu, niklu,
policykliczne weglowodory aromatyczne oraz czynniki Srodowiskowe.

Podczas gdy diagnoza raka ptuca moze by¢ dla chorego szokiem, niekoniecznie musi
oznacza¢ wyrok. Nowe metody leczenia dajg chorym rosngcg nadzieje na wydtuzenie
przezycia i poprawe jakosci zycia.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Pauliny Olszewskiej stanowi interesujgce
opracowanie dotyczgce poszukiwania nowych zwigzkéw chemicznych mogacych odgrywac
istotng role w chemioterapii raka ptuc. Tytut dysertacji zostat prawidtowo sformutowany,
a wybor tematu uwazam za trafny, zgodny z kierunkiem wspotczesnych badan naukowych
i aktualnym stanem wiedzy oraz wzbudzajacy z oczywistych wzgledow zainteresowanie nie
tylko onkologéw.

Rozprawa doktorska obejmuje 135 stron tekstu wraz z pismiennictwem. Tekst pracy

podzielony jest na typowe dla opracowan naukowych rozdziaty, z zachowaniem wtasciwych
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proporcji pomiedzy nimi i zawiera: Spis tresci (2 strony), Wstep (28 stron), Zatozenia i cel

pracy (1 strona), Materiaty i metody (13 stron), Wyniki badan (38 stron), Omoéwienie
wynikow i dyskusje (9 stron), Wnioski (3 strony), Streszczenie w jezyku polskim (2 strony)
i angielskim (2 strony) oraz Bibliografie (21 stron). Dodatkowo w pracy zamieszczono Indeks

skrotow stosowanych w tekscie pracy, znaczgco utatwiajgcych jej lekture.

We Wstepie Doktorantka w oparciu o obszerne pismiennictwo scharakteryzowata rak
ptuca, uwzgledniajac jego etiologie i dostepne obecnie metody leczenia. Drugi podrozdziat
szeroko omawia pochodne akrydyny jako leki przeciwnowotworowe. W kolejnym
podrozdziale Autorka przedstawita aktualng wiedze z zakresu wewnatrz- oraz
zewnatrzpochodnego szlaku apoptozy. Ostatnie podrozdziaty tej czesci pracy zostaty
poswiecone charakterystyce cyklu komodrkowego oraz roli szlaku indukowanego
uszkodzeniami DNA w apoptozie. Omowione we Wstepie zagadnienia, uzupetnione 10
rycinami, $wiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do podjecia badan,
bedgcych podstawg Jej pracy doktorskiej, a takze stanowig wprowadzenie do postawionego

celu badan, ktory zostat jasno sformutowany, a jego wybor przekonujaco uzasadniony.

Celem badan przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej Pani magister Pauliny
Olszewskiej byta ocena aktywnosci przeciwnowotworowej nowych szesnastu pochodnych
tetrahydroakrydyny i nowych szesnastu pochodnych cyklopentachinoliny in vitro oraz
okreslenie molekularnych mechanizméw dziatania wyselekcjonowanych zwigzkow,

wykazujgcych najwieksza inhibicje przezywalnosci komorek raka ptuc.

Przedstawiony przez Doktorantke cykl badan stanowi przemyslany i starannie
zaplanowany panel eksperymentéw pozwalajacych na pefna analize zatozonego problemu
badawczego. Realizacja postawionego celu pracy wymagata przeprowadzenia badan
z wykorzystaniem hodowli komdrek niedrobnokomaérkowego raka ptuc A549, w tym oceny

zywotnosci komdérek w obecnosci badanych zwigzkéw chemicznych.
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W drugim etapie badan dla szesciu wybranych zwigzkow zostata przeprowadzona

analiza cyklu komorkowego poprzez oznaczenie rozktadu cyklu komorkowego metodg
cytometrii przeptywowej oraz poprzez ocene poziomu ekspresji biatek, ktore biorg udziat
w jego regulacji. Kolejne etapy pracy eksperymentalnej Doktorantki obejmowaty szeroka
analize wptywu wyselekcjonowanych pochodnych akrydyny na indukcje apoptozy komorek
raka ptuc oraz indukcje szlaku odpowiedzi na uszkodzenia nici DNA. Ostatnia cze$¢ badan
dotyczyta sprawdzenia wptywu pochodnych akrydyny na migracje badanych komérek
nowotworowych. Schemat szczegétowych zadan badawczych zostat przedstawiony

na przejrzystej rycinie, co jest dodatkowym atutem tej czesci pracy.

Szczegdtowg charakterystyke 32 nowych pochodnych akrydyny otrzymanych
w Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji Uniwersytetu
Medycznego w todzi oraz opis warunkéw prowadzenia hodowli komorek raka ptuc
i zastosowanych metod badawczych, z uwzglednieniem stosowanych odczynnikow
chemicznych Doktorantka zamiescita w rozdziale Materiaty i metody. Rozdziat ten
zakonczony jest informacjg na temat zastosowanych w pracy metod analizy statystycznej
niezbednych do oceny uzyskanych wynikdw. W tym miejscu chciatabym zapytac¢ dlaczego do
analizy tak obszernego materiatu wynikowego zastosowano jedynie test ,t-Studenta”? Moim
zdaniem warto rozwazy¢ w przysztych badaniach przeprowadzenie bardziej rozbudowane;j

analizy statystycznej.

Wyniki badan zostaty poprawnie opisane na 38 stronach pracy. Dokumentacja
uzyskanych wynikéw zostata przedstawiona ponadto na 25 rycinach. W tej czesci Autorka
dokonuje rowniez zasadniczego omowienia wynikéw i wysuwa po kazdym cyklu badan

whioski czgstkowe.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wykazata, ze reszta kwasu
fluorobenzoesowego i dtugos¢ tancucha alifatycznego zwiegkszajg przeciwnowotworowg
aktywnos¢ pochodnych tetrahydroakrydyny i cyklopentachinoliny, jak rowniez decyduja
o molekularnym mechanizmie dziatania tych zwigzkéw. Ponadto stwierdzita, ze zwigzki

chemiczne poddane ocenie powodowaty aktywacje procesu apoptozy oraz zahamowanie
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cyklu komorkowego poprzez indukcje szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA.

Przeprowadzony  cykl  eksperymentow pozwolit  Pani  Paulinie  Olszewskiej na
wyselekcjonowane sposrod 32 pochodnych akrydyny, dwoch zwigzkow z resztg kwasu

4-fluorobenzoesowego wykazujacych najlepsze wtasciwosci przeciwnowotworowe.

Interpretacji uzyskanych wynikéw badan Doktorantka dokonata w rozdziale Dyskusja.
Rozdziat ten $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci zagadnienia, znakomitym przygotowaniu
do realizacji badan, bedacych przedmiotem pracy doktorskiej oraz o umiejetnosci rzeczowej
i krytycznej oceny wtasnych wynikow. W rozdziale tym Doktorantka komentuje efekty

przeprowadzonych badan w odniesieniu do danych literaturowych.

Przeprowadzone badania pozwolity nie tylko na sformutowanie w petni uzasadnionych
whioskéw, odpowiadajacych zatozonemu celowi pracy i wnoszacych wazne informacje do
aktualnego stanu wiedzy, lecz takie na przedstawienie molekularnego mechanizmu

aktywnosci przeciwnowotworowej nowych pochodnych akrydyny.

Cytowane przez Doktorantke Pi¢miennictwo naukowe w wiekszosci anglojezyczne,
sostato dobrze dobrane tematycznie. Rozprawa doktorska zostata zakoriczona Streszczeniem

w jezyku polskim i angielskim.

Z duzg satysfakcja pragne tez podkreslic, ze tre$¢ pracy napisana jest starannie, zwarcie
i utrzymana w logicznej sekwenciji. Styl sformutowan jest poprawny naukowo, a tekst

komunikacyjny.

Reasumujac wyrazam opinie, ze przedtozona przez Panig mgr Pauling Olszewska
rozprawa, z uwagi na zaprezentowany poziom naukowy oraz oparcie wysunigetych wnioskow
na obszernym materiale eksperymentalnym w petni odpowiada wymogom ustawowym

stawianym rozprawom doktorskim.

Jednoczeénie, zwazywszy na nowe elementy poznawcze, zawarte w ocenianej
rozprawie, zastosowanie zfozonego warsztatu metodycznego, a takze potencjalne znaczenie

praktyczne opisanych badan, proponujg wyroznienie pracy.
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Potwierdzeniem wysokiej wartosci merytorycznej przedstawionej do recenzji dysertacji

jest opublikowanie wynikow badan, w formie oryginalnych prac, w czasopismach

posiadajgcych znaczgcy wspodtczynnik oddziatywania Impact Factor.

W tej sytuacji z petnym przekonaniem przedktadam Pani Dziekan i Wysokiej Radzie
Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w todzi, wniosek o dopuszczenie

Pani mgr Pauliny Olszewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Sosnowiec, 20.07.2016 Dr hab. n. farm. Dorota Wrzesniok
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