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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Anny Kuzmy-Richter
“Wplyw pochodnych fenotiazyny na komérki raka gruczotu sutkowego

wrazliwych (MCF-7/WT) i opornych (MCF-7/DOX) na doksorubicyne”

Rak gruczotu sutkowego byt schorzeniem znanym juz XVII w p.n.e. Egipski medyczny papirus
Ebersa opisuje osiem przypadkéw schorzen guzéw piersi u kobiet, w tym jednego u mezczyzny. Schorzenie to
znane bylo na przestrzeni tysigcleci i traktowane jako choroba nieuleczalna. Dopiero na przetomie XX i XXI w.
obserwowa¢ mozemy znaczny postep W leczeniu choréb onkologicznych, w tym raka gruczotu sutkowego.
Wspbiczesna onkologia nalezy do najszybciej rozwijajacych sie dyscyplin medycyny. Pomimo istnienia
szeregu terapii onkologicznych choroba ta nadal traktowana jest jako ,dzuma” XXI wieku, budzi lek i
zagrozenie. Jednym z powazniejszych problemoéw w terapiach onkologicznych jest opornosé komorek
nowotworowych na cytostatyki. Szersze poznanie mechanizméw opornosci wielolekowej komérek
nowotworowych, znalezienie skutecznych sposobéw znoszenia opornosci na leki przeciwnowotworowe
pozwoli na zastosowanie ukierunkowanych terapii antynowotworowych, co stanowi kluczowe wyzwanie dla
wspolczesne] onkologii. Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. med. Anny Kuzmy-Richter dobrze
miesci si¢ w nurcie badawczym wspétczesnej onkologii. W swojej rozprawie doktorskiej Pani Anna Kuzma-
Richter podjeta si¢ niebagatelnego wyzwania zrozumienia mechanizmu opornosci  wielolekowe;j
gruczolakoraka gruczotu sutkowego na doksorubicyne, leku o dziataniu cytostatycznym, przy uzyciu
modulatoréw transporteréw zwigzanych z oporno$cia wielolekows tj. pochodnych fenotiazyny (promazyny i
trifluopromazyny). W rozprawie doktorskiej Pani Anna Kuzma-Richter, szukajac odpowiedzi na postawione w
dysertacji pytania jaki wptyw posiadaja pochodne fenotiazyny na komorki raka gruczotu sutkowego opornych i
wrazliwych na doksorubicyne, skupita swoja uwage na biatkach transportowych z nadrodziny ABC, posrod
ktérych glikoproteina P (Pgp) pemni kluczowa role. W oparciu o dane literaturowe dotyczace wplywu
fenotiazyn na inhibicje proliferacji i indukcje apoptozy komérek nowotworowych in vitro, doktorantka

przeprowadzita oceng apoptozy, oceng ekspresji biatka PARP-1 oraz biatka Ki-67 w hodowlach komérkowych.



Niewatpliwg zastugg realizowanej pracy doktorskiej byto precyzyjne metodyczne opracowanie poszczegdlnych
etapéw badawczych przy zastosowaniu szerokiej gamy metod. Doktorantka do badan uzyla linii komdrek
gruczolakoraka gruczotlu sutkowego wrazliwych (MCF-7/WT) oraz opornych (MCF-7/DOX) na
doksorubicyne, ktdére inkubowane byly z doksorubicyna oraz z pochodnymi fenotiazyny. Ocena przezywalnosci
komorek dokonana zostala dzigki uzyciu standardowego testu MMT, pozwalajgcego na analizg
cytotoksycznosci substancji podawanych do hodowli. Przy uzyciu mikroskopii konfokalnej przeprowadzona
zostata lokalizacja doksorubicyny i pochodnych fenotiazyny w mikrohodowlach. Natomiast ocena ekspresji
glikoproteiny P, bialka PARP-1 oraz Ki-67 przeprowadzona zostala metodami immunocytochemicznymi.
Kazdemu eksperymentowi towarzyszyly badania kontrolne.

Recenzowana praca liczy 78 stron tekstu i 115 pozycji literatury. Uklad pracy, podziat na
rozdzialy i podrozdzialy sa zgodne ze standardami pracy naukowej. Uzyskane wyniki s3 dobrze
udokumentowane zdjeciami z mikroskopu konfokalnego, tabelami oraz wykresami. Wysoka jakos¢ zalgczonej
dokumentacji jednoznacznie wskazuje na uzyskana przez doktorantke bieglos¢ w stosowanych metodach i w
korzystaniu z aparatury badawcze;.

Wstep rozprawy doktorskiej, ktory bardzo dobrze wprowadza czytelnika do dalszych
rozdzialoéw pracy, autorka przygotowata wyczerpujaco i interesujaco. Rozdziat ten zostal przygotowany przez
doktorantke w oparciu o najnowsza literature Swiatowg, poswigcong wielu nowym zagadnieniom
poszerzajacym naszg wiedze dotyczaca réznych aspektow terapii antynowotworowych, mechanizmow
opornosci wielolekowej itp. Dolaczony przed wstepem wykaz skr6tow uzywanych w pracy jest niezwykle
pomocny czytelnikowi. W dyskusji autorka zestawila swoje wyniki z opisanymi do tej pory danymi. Wyniki
pracy zostaly przedyskutowane wyczerpujaco i rzeczowo. W dyskusji zawarte zostaly wszystkie zagadnienia,
ktore autorka ujeta w zatozeniach i celu pracy. Omawiajgc w tym rozdziale wyniki swoich badaf, doktorantka
w logiczny i bardzo precyzyjny sposob starala sie¢ wyjasni¢, w oparciu o najnowsze doniesienia z literatury
$wiatowej, podtoze oraz mechanizmy opornosci wielolekowej badanych komérek nowotworowych, chociaz nie

zawsze bylo to latwe. Dyskusj¢ oceniam jako wnikliwg i wyczerpujacg.



Prawidlowo i jasno wyznaczony cel pracy oraz wiasciwie zastosowane technik badawczych

pozwolily doktorantce na uzyskanie interesujgcych wynikéw o wartosci poznawczej. W przedstawionej do

recenzji rozprawie doktorskiej do najwazniejszych osiagnieé stanowigcych o walorach naukowych pracy Pani

Anny Kuzmy-Richter zaliczy¢ nalezy wnioski wynikajace z wynikow uzyskanych w dysertacji:

1.

pochodne fenotiazyny zwiekszaja wrazliwos$¢ komérek gruczolakoraka gruczotu sutkowego po
inkubacji z doksorubicyna (efekt pozytywny zaobserwowany byl rowniez w komorkach
wykazujacych opornos¢ wielolekows)

pochodne fenotiazyny wykazujg bezposrednia interakcje z glikoproteing P modulujagc w ten

sposob aktywnos¢ komorek nowotworowych wykazujacych opornosé¢ wielolekowa

. pochodne fenotiazyny znaczaco indukujg apoptoze w badanych liniach komérkowych

w linii komoérek opornych na dzialanie doksorubicyny wykazano wysoka ekspresje biatka
PARP-1 co swiadczy o aktywacji kaspaz efektorowych a tym samym apoptozy

w linii komérek wrazliwych na dzialanie doksorubicyny maksymalna ekspresja biatka PARP-1
obserwowana byla tylko w sytuacji dziatania doksorubicyny z dodatkiem promazyny lub
trifluoropromazyny

w badanych liniach komérkowych obserwuje si¢ spadek wartosci biatka Ki-67, co swiadezy o
zwigkszeniu lekowrazliwosci w obu liniach pod wptywem dziatania cytostatyku i pochodnych

fenotiazyny

Podsumowujac najwazniejsze osiggniecia uzyskane w rozprawie doktorskiej chciatabym w tym

miejscu podkresli¢, ze doktorantka nie umiescita w rozprawie syntetycznego podsumowania wynikéw co w

duzym stopniu skfonilo czytelnika do przeprowadzenia tej analizy na tzw. wlasng reke. Uwaga ta jednak nie

obniza wartosci merytorycznej rozprawy doktorskiej, a jest jedynie wskazéwka dla autorki przed

przygotowaniem pracy do publikacji.

Rozprawe doktorska lek. med. Anny Kuzmy-Richter uwazam za bardzo dobra, poniewaz jest

wyrazem przemyslanej koncepcji, starannie wykonang i podsumowang w merytorycznej dyskusji. Poza



wartoscia czysto poznawcza, badania doktorantki maja istotne znaczenie aplikacyjne i przyczynig sie
niewatpliwie do lepszego zrozumienia mechanizméw opornosci wielolekowej komoérek nowotworowych.
Stwierdzam, ze rozprawa doktorska pt.”Wplyw pochodnych fenotiazyny na komoérki raka gruczotu sutkowego
wrazliwych (MCF-7/WT) i opornych (MCF-7/DOX) na doksorubicyne” spelnia wymogi stawiane pracom

doktorskim. Na tej podstawie wnosze do Rady Wrydziatu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego

Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Annvy KuZzmy-Richter

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Majac na wzgledzie omdéwione powyzei oslagniecia, wiedze i

umiejetnosci doktorantki oraz ogromny wysitek, ktéry wilozvla w wykonanie badaf bedac aktywnym

zawodowo lekarzem. wnioskuje do Rady Wydziatu Lekarskieco Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu o uhonorowanie pracy stosowna nagroda.
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