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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Agaty Kawulok pod tytutem :

Badanie aktywnos$ci przeciwnowotworowej nowych kombinacji
terapeutycznych opartych na Gemcytabinie i NLPZ z wykorzystaniem

mezenchymalnych komérek macierzystych jako nos$nikéw

Rak trzustki nalezy do jednego z najbardziej ztosliwych nowotwordéw . W
szczegllny sposéb dotyczy to raka rozwijajgcego sie  z przewoddw
trzustkowych. Przezywalnos¢ , od rozpoznania klinicznego w tym nowotworze
wynosi okofo 1 do 2 lat, a niestety, tylko w 5 % chorych umozliwia przezycie 5
lat. Przyczyng tak dramatycznie krotkiej przezywalnosci tej postaci raka jest
fakt, ze pierwsze objawy kliniczne wystepuja w bardzo zaawansowanej
postaci , ktorej czesto towarzyszg juz przerzuty. Skutecznosé¢ wykrywania tego
nowotworu , w postaci ktéra jeszcze pozytywnie rokuje dla pacjenta, w
pewnym umozliwia badanie USG. Aczkolwiek USG wspédiczesnie jest jednym z
rutynowych badan lecz wykrywalnos$é nowotworu tg metodg nie jest tatwa, bo
rozpoznanie utrudniajg otytos¢, dosc¢ gtebokie utozenie trzustki oraz fakt ,ze
guz jest widoczny w USG - dopiero przy $rednicy 1-2 cm ( milion komdrek
nowotworowych daje wolumen ok. 1 cm szeSciennego). Autor recenzji czesto
apeluje , aby USG byto robione czesto , relatywnie dobrym aparatem a takze

byto ogdlnodostepne ,a wykonanie powinno by¢ zrealizowane przez lekarza




majgcego dobry ,badz wystarczajagcy w zakresie USG brzucha, poziom

wiedzy .

Jak wspomniatem, niestety, wczesna wykrywalno$é¢ mimo dtugiego (12-16
lat) rozwoju raka trzustki wykrywalno$é¢ nastepuje  zwykle w stanie
zaawansowanym . W tym okresie szansg, obok ewentualnej operacji, dla
pacjenta jest podanie chemioterapeutykdéw .Niestety rak trzustki czesto jest

chemiooporny z powodu opornosci wewnetrznej lub nabytej.

Wsérdd cytostatykdw gemcytabina jest jednym z  lekdw w terapii
nowotwordw trzustki. Jest prolekiem ulegajagcym wewnatrz komoérkowe;j
aktywacji. Od jakiegos czasu wiadomo ,ze wsparcie chemioterapii dajg NLPZ.
Oczywiscie istotng role petni nosnik koniugatu do guza. Dlatego Doktorantka
skupita sie w pracy nie tylko na efekcie dziatania gemcytabiny z NLPZ , ale
takze na znalezieniu odpowiedniego nosnika ,ktéry umozliwia dotarcie

kombinowanego leczenia cytostatycznego do komdrek nowotworu.

Recenzowana rozprawa ma typowy uktad dla tego typu opracowan i sktada

sie z 10 rozdziatow uzupetnionych rozdziatem 11 z danymi bibliometrycznymi .

Po dobrze wprowadzajgcym w tematyke Wstepie Doktorantka precyzuje

cele szczegotowe. Cytuje za autorka:

1. ,zbadanie In vitro kombinacji GeM 1z ASA/IBU/FLU na liniach
nowotworowych trzustki (PCC) oraz wyselekcjonowanie najbardziej
obiecujgcego zwigzku poprzez badania cytotoksycznosci, apoptozy i
nekrozy, cyklu komérkowego ,badart wybranych biatek apoptotycznych

metodg Western blottingu




2. lzolacja i namnazanie BM-MSC od zdrowych dawcdow szpiku, badanie
fenotypu oraz ocena przydatnosci BM-MSC jako nosnikéw najbardziej
obiecujgcej kombinacji GEM i NPLZ

3. Synteza szeregu chemioterapeutykow do leczenia nowotworu trzustki;

modyfikacje cytydyny i gemcytabiny w  pozycjid-(N) i 5-C z

niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi”.

Powyzej sformutowane cele dowodzg gtebokiego przemyslenia

postepowania badawczego.

Analiza rozdziatow poswieconych doborowi materiatow i metodyki
badawczej wskazuje na duzg a w tym zakresie biegtos$¢ . Dotyczy to zaréwno

przeprowadzonych badan biologicznych jak i chemicznych.

Wyniki z badan przeprowadzonych przez Doktorantke wskazujg na

konsekwentne realizowanie celéw pracy.

W dobrze napisanej Dyskusji Doktorantka w sposdb czytelny precyzuje
czym kierowata sie wybierajgc takg tematyke rozprawy doktorskiej , czesto
positkujgc sie wnioskami z przeprowadzanych w pracy badan. Jak pisze , w jej
planach badawczych przewidziana jest izolacja czystych pochodnych i
przeprowadzenie dalszych badan otrzymanych koniugatéw zaréwno z
wykorzystaniem komaérek mezenchymalnych , jako nosnikdw, jak rowniez przy

wykorzystaniu tylko samego potgczenia NLPZ i gemcytabiny

W 15 wnioskach podaje dane ,ktdore wskazujg miedzy  innymi ,2e
zastosowanie wymienionych potgczel lekowych gemcytabiny i NPLZ moze
wplynaé na zmniejszenie zywotnosci badanej  kultury bakteryjnej a takze

indukowac mechanizmy apoptotyczne i nekrotyczne.




Autor recenzji zdaje sobie sprawe ,ze szeroko w pracy przeprowadzone
badania zastuguja na oddzielne przedstawienie wnioskéw ,aczkolwiek brakuje
mnie, jako klinicyscie korcowego wskazania perspektyw wykorzystania
badanych zwigzkdéw: gemcytabiny ,NLPZ i komdrek mezenchymalnch jako
no$nika. Ciekawym byto by wskazanie ewentualne wytycznych szlaku
prowadzacego do badania na zwierzetach laboratoryjnych no i co relatywnie

odlegte , do badan przydatnosci tej kombinacji u ludzi.

Prace doktorskg konczy bardzo obszerna literatura ,bo liczgca 196 pozycji
w znakomitej wiekszosci nowa ,co wynika z nowatorskiego profilu badan

zastosowanych w pracy.

Podsumowujgc : znakomity warsztat badawczy zaréwno w czesci
biologicznej jak i chemicznej dowodzi ,ze doktorantka byta znakomicie
prowadzona przez uznang w tym zakresie badad nie tylko w Polsce ,

Promotorke Prof. Violette Kozik

Autor recenzji pewno nie doczeka sie ewentualnego wprowadzenia
badanych substancji do klinicznej praktyki , ale biorgc pod uwage
przedstawione wyniki badad by¢ moze uda sie wprowadzi¢ to maksymalnie

szybko dla dobra pacjentow.

Troszke dziwi brak w tytule pracy hasta ,trzustka”, mimo ze zostata
poswiecona badaniom nad rakiem tego gruczotu. jak co wspomniatem

brakiem koncowego klinicznie perspektywicznego wniosku.

Te uwagi nie umniejszajg mojej , sumarycznie wysokiej ,oceny pracy.
Doktorantka udowodnita , ze potrafi samodzielnie prowadzi¢ prace naukowg

oraz potrafi analizowac i interpretowaé wyniki badan. Proponuje wyrdznienie.




Podsumowujac, praca doktorska mgr Agaty Kawulok spetnia warunki
okreslone w art.13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki( Dz.U. z 2017r poz 1789)
oraz AT 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe-
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U. z 30 sierpnia 2018r poz 1669)
Whioskuje zatem o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. Moja ocena pracy jest wysoce pozytywna.
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