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OCENA
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
LEKARZ ANNY KUZMA=RICHERT

PT:
“WPLYW POCHODNYCH FENOTIAZYNY NA KOMORKI RAKA GRUCZOLU

SUTKOWEGO WRAZLIWYCH (MCF-7TWT) i OPORNYCH (MCF-7/DOX)
NA DOKSORUBICYNE”

Temat pracy doktorskiej uwazam za aktualny i wazny. Opornos¢ wielolekowa stanow1
istotny problem w terapii nowotworow. Podejmowane sa proby jei przezwycigzenie za
pomoca substancii modulujacych transportery lekéw lub biatka wewnatrzkomorkowe
odpowiedzialne za to zjawisko.

Lekarz Anna Kuzma-Richert spotyka si¢ z tymi zagadnieniami w swej praktyce
lekarskiej, Dazac do doglebnego poznania mechanizméw opornosci na cytostatyki 1
mozliwosci jej usuniecia lub ostabienia podiefa sie przeprowadzenia badan modelowych na
hodowlach komorkowych raka gruczotu sutkowego. Wykonywala je w Katedrze Biochemii
Lekarskiej naszej Uczelni, w zespole o ogromnym do$wiadczeniu w tej dziedzinie,
kierowanym przez dr habilitowang . Jolante Saczko.

Wyniki tych badan stanowig tres¢ przedstawione] rozprawy. Opracowala ja wediug
klasycznego schematu podziatu na rozdzialy.

Wstep rozprawy stanowi obszerny przeglad poruszanych zagadnief, przy czym
autorka nie ogranicza sie do opisu konkretnych zjawisk, ktore bada, ale przedstawia je W
szerokim kontekscie. Dla przykiadu: oprocz stosowania cytostatykow, omawia inne rodzaje
terapii nowotworow; oprocz blonowej glikoproteiny P-gp, ktora si¢ zajmuje opisuje szereg
innych bialek zaangazowanych w proces lekoopornosci; obszernie przedstawia mechanizmy
apoptozy, czy tez roznorodnych funkcji polimerazy poli((ADP-rybozy). Rozdziat ten

swiadczy o bardzo dobrej znajomosci poruszanych zagadnien, zaréwno w obszarze



diagnostyki i terapii nowotwordw, jak i molekularnych mechanizméw opornosci
wielolekowei oraz dzialania substancii ja modulujacych Pismiennictwo jest dobrze dobrane i
aktualne, a wiekszo$¢ pozycji pochodzi z ostatnich kilku lat. Doktorantka omawia poruszane
zagadnienia w sposOb wyczerpujacy, a jednoczesnie bardzo zwarty 1 jasny, doskonatym
jezykiem, stosujac poprawne nazewnictwo.

Wybor hodowli komorkowych raka sutka wrazliwych i opornych na doksorubicyne
uwazam za whasciwy.. Doktorantka bada roznorodne wskazniki skutkow dziatania badanych
modulatoréw, unikajac pochopnych wnioskow. Metody ich badania, opanowane przez
doktorantke sa sprawdzone i wiarygodne.. Oceniam jako interesujace i wiasciwe porOwnanie
dziatania dwu réznvch pochodnych fenotiazyny oraz zastosowanie dwu stezen dla wyboru
wiasciwej dozy.

Wyniki przedstawiono w dobrze opracowanych tabelach i wykresach, a w przypadku
oznaczen wewnatrzkomorkowej lokalizacii badanych substancjii oraz ekspresji bialek
udokumentowano je czytelnymi zdjeciami. Doktorantka uzyskata odpowiedzi na postawione
pytania. Potwierdzita udziat biatka P-gp w opornosci komorek nowotworowych na
doksorubicyne, postulowany przez Molinari i innych badaczy. Wykazala skutecznosc
dziatania promazyny i trifluoropromazyny w komoérkach raka sutka opornych na
doksarubicvne stwierdzajac spadek ich przezywalnosci, wzrost intensywnosci apoptozy oraz
obnizenie ekspresji czynnika proliferacii..

W mojej opinii przedstawione wyniki badan lekarz Anny Kuzmy-Richert sa
interesuiace 1 wskazuja na mozliwa przydatnos¢ pochodnych fenotiazyny jako modulatora
opornosci na cvtostatyki w terapii nOwWotworow,

W dyskusii autorka stusznie ocenia swe obserwacje modelowe jako niezbedny etap
wstepny i widzi koniecznos¢ badah na zwierzetach , celem uwzglednienia —procesow
przebiegajacych w calym organizmie i ich wplywu na dziatanie modulator6q. Dobrze to
$wiadczv o jej krytycyzmie a zarazem otwiera droge do dalszych badan.

W dyskusii doktorantka omawia wszystkie wyniki badan i konfrontuje je krytvcznie z
obserwacjami innych autorow. Omawia swe spostrzezenia w szerokim kontekscie, opisujac
mozliwe mechanizmy dzialania zaréwno cvtostatykow jak 1 stosowanych efektorow.
Dvskusja jest napisana bardzo wnikliwie i interesujaco. Sadze jednak, ze rozdzial ten
zyskatby na wiekszej zwieztosci, gdyby autorka krocej omowita fakty znane juz ze wstepu.

Whnioski wyciagniete na podstawie rozprawy sa stuszne i dobrze odzwierciedlaia
znaczenie pracy. Sadze jednak, ze w punkcie 4 oprocz wniosku koncowego powinny si¢

znalezé szczegoly: konkretne pochodne fenotiazyny i wskazniki skutecznosci ich dziatania.



Sa to jednak uwagi redakcyijne i w niczym nie umniejszaja mojej wysokiej merytorycznej
ocenv rozprawy. Praca zostata dobrze zaplanowana, wykonana i i opisana. przyniosia nowe,
interesujace informacie.

7 obowiazku recenzenta musze zaznaczy¢ jako formalne uchybienie, ze w rozprawie
nie umieszczono streszczenia.

Trzeba podkresli¢, ze doktorantka jest pierwszym autorem publikacji z zakresu
opisanych badan oraz artykulu przegiadowego z tej tematvki.

Reasumujac, W mojej opinii praca lekarz Anny Kuzmy-Richert odpowiada w peini
wszystkim wymogom stawianym rozprawom doktorskim.

Uwazam. ze praca zasluguje ma nagrode, tym bardziej, ze doktorantka jako lekarz
praktykujacy ~wykonala badania podstawowe, przynoszace lepsze zrozumienie

mechanizmoéw dziatania cytostatykoéw oraz modulatorow lekoopornosci. .
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