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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Niny Filipczak
pt.: ,.,Nowa liposomowa formulacja mitoksantronu i substancji bioaktywnych pochodzenia

naturalnego oraz ocena jej skutecznosci w zwalczaniu nowotworéw skory”

Choroby nowotworowe skory w dalszym ciggu stanowig istotny problem wspoéliczesne)
onkologii. Pomimo znaczacych postepéw w zakresie profilaktyki, wezesnej diagnostyki, a takze
metod leczenia, spodziewane efekty nie sa w pelni zadowalajace. Najgrozniejszym typem
nowotworow skory jest czerniak (lac. melanoma malignum), ktérego histogeneza wywodzi si¢
z komorek barwnikowych skory — melanocytéw. Te z kolei, w rozwoju embrionalnym pochodza
z grzebieni nerwowych, co nie pozwala zakwalifikowa¢ czerniaka jako typowego nowotworu
ztosliwego skory. By¢ moze réwniez z tego powodu, jego biologia jest odmienna od typowych rakow
skory. Czesto z matego ogniska pierwotnego, pdzno zdiagnozowanego, dochodzi do bardzo szybkiej
progresji procesu z licznymi przerzutami do regionalnych oraz obwodowych wezléw chtonnych, a
takze narzadow odleglych. Zaawansowane stadium tej choroby nie daje si¢ opanowac
standardowymi metodami leczenia, nieuchronnie prowadzac do $mierci pacjenta. Jedng z metod
powszechnie wykorzystywanych w leczeniu czerniaka jest chemioterapia. Jednakze opornos¢
(pierwotna lub wtorna) komorek nowotworowych na stosowane cytostatyki w znacznym stopniu
ogranicza efektywnos¢ leczenia.

Majac na uwadze powyzej przytoczone informacje uwazam, ze tematyka i cel przedstawionej
mi do recenzji pracy doktorskiej, jak najbardziej wpisujg si¢ w obecny trend badan naukowych

w zakresie onkologii eksperymentalne;.
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Przystepujac do oceny monografii uwazam, ze tytul pracy powinien brzmie¢ inaczej — tzn.
zamiast sformutowania ,,... nowotworéw skéry”, uzylbym po prostu stowa ,,czerniaka”, ze wzglgdu
na fakt badan ograniczonych gtéwnie do linii komdrkowych tego nowotworu.

Nie jestem ekspertem w dziedzinie technologii liposomalnych, lecz znajgc od dtuzszego czasu
Pana Prof. Jerzego Gubernatora oraz Jego osiaggniecia w tym zakresie, jestem przekonany
o prawidlowosci przeprowadzonych eksperymentéw, nakierowanych na otrzymanie odpowiednich
postaci liposomalnych mitoksantronu.

Wracajac jednak do wstepu pracy stwierdzam, ze opiera si¢ on na doglgbnym przegladzie
literaturowym, wprowadzajac czytelnika w zagadnienia bedace przedmiotem badan doktorantki.
Oceniajgc pozytywnie t¢ czesé pracy doktorskiej, mam jednak kilka uwag: :

- w jezyku polskim oraz nomenklaturze medycznej powinno si¢ uzywac okreslenia ,,czerniak”, a nie
,melanoma”, ,,melanomy” itp.

- réwniez stowo ,,metastaza” jest spolszczeniem okreslenia ,,przerzut”, ktore jest odpowiedniejsze

- na stronie 19, autorka pisze, ze promieniowanie UV—A wywoluje stan zapalny melanocytow. Jest
to nieprawda, poniewaz stan zapalny moze dotyczy¢ obszaru ciata, tkanki, czy narzadu, a nie
komorek

- na stronie 21 doktorantka opisujac prawidlowe melanocyty przyroéwnuje je do komérek nerwowych,
wykorzystujac do tego cechy budowy typowych neuronéw (perikarion, dendryty itp.). Mozna jedynie
méwi¢ o podobnych strukturach komoérkowych, ale nie nalezy postugiwaé si¢ mianownictwem
zarezerwowanym dla komorek tkanki nerwowej

- na tej samej stronie autorka stwierdza, ze ,,Rozw¢j mikroskopii znacznie rozszerzyl mozliwosci
prawidlowej diagnostyki melanomy”. Nie zgadzam si¢ z tym pogladem, gdyz rozw()j. ten byl
mozliwy dzieki wprowadzeniu techniki immunohistochemicznej z wykorzystaniem detekcji np.
takich bialek jak HMB—45 czy Melan—A

- na stronie 27 stwierdzenie .,..., w ktorych nablonek naczyniowy ma charakter siateczkowaty...”,
nie jest prawdziwe. Po pierwsze, komoérki nablonka blony wewnetrznej naczyn to komorki
srédblonka. Po drugie, ten typ srédblonka nazywamy nieciaglym lub zatokowym

- na stronie 30 zdanie: ,,Wiekszo$é nowotworéw rozwija si¢ w ukladzie naczyniowym...” mogioby
sugerowaé, ze spotykamy sie tylko z nowotworami o takiej histogenezie, a przeciez nowotwory
czlowicka moga wywodzi¢ si¢ praktycznie ze wszystkich typéw tkanek i narzgdoéw naszego
organizmu.

Jak napisalem wczesniej, pomimo pewnych uchybien oraz bledéw merytorycznych
pozytywnie oceniam t¢ czg¢$¢ pracy doktorskiej.

Rozdziat ,,Wyniki” jest obszerng czeScig manuskryptu, co $wiadczy o mnogosci
i r6znorodnosci przeprowadzonych przez doktorantke eksperymentow. Prezentowane rezultaty s3
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dobrze zobrazowane, cho¢ ich liczba czasami utrudnia szybka i wilasciwg interpretacje. Uwazam
jednak, ze $wiadczg one o duzej rzetelnosci doktorantki i zaangazowaniu w przeprowadzane
eksperymenty. Rowniez do tej czesci pracy mam kilka uwag:

- w opisie wynikow autorka uzywa okreslenia ,hepatotoksyczno$¢”, gdzie do badan byta
wykorzystana linia HeP G2 ludzkiego raka watrobowokomorkowego. W tym wypadku o
hepatocytach i hepatotoksycznosci mozna mowi¢ tylko w sposdb posredni

- co bylo ,.kontrolg” przedstawiong na wykresach 18 — 19 itd.?

Ponadto, sugerowalbym w dalszych eksperymentach przeprowadzenie badan okreslajagcych poziom
ekspresji ABC—transporteréw z P-glikoproteing na czele, celem pelniejszego wyjasnienia
mechanizmu zastosowanych przez doktorantke formulacji liposomalnych. Podobnie, postulowatbym
w pdzniejszych pracach, zbadanie poziomu ekspresji receptoréw (TFR1 i TFR2) w wykorzystanych
liniach komérkowych. Uzyskane rezultaty potwierdzityby wyniki dotyczace oceny stopnia asocjacji
liposomoéw z komorkami docelowymi.

Zwienczeniem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej jest ,,Dyskusja”. W tej czgsci
pracy doktorantka krytycznie ocenia uzyskane przez siebie rezultaty i porownuje je z wynikami
innych autoréw. Czasami wycigga zbyt daleko idace konkluzje, jak np. o hamowaniu dziatania
P-glikoproteiny w wyniku blokowania szlaku NF-kB przez kwas anakardowy.

Oceniajac jednak catos¢ dyskusji uwazam, ze jest napisana poprawnie i odzwierciedla analizg
uzyskanych rezultatow. Ponadto, jak doktorantka stusznie zauwaza w podsumowaniu, badania
wmodelu in vitro, mogag by¢ tylko wstepem do szeroko zakrojonych eksperymentéw
przedklinicznych na modelu zwierzgcym a pdzniej by¢é moze badan klinicznych.

Dodatkowo, w moim odczuciu tego typu prace monograficzne powinny byé zaopatrzone
rozdzialem wnioski, ktorego zabraklo.

Podsumowujac, doktorantka rzetelnie przeprowadzita zaplanowane badania, ktore wyczerpaty
zalozone cele pracy doktorskiej. Na tej podstawie zostala wytypowana formulacja liposomalna
mitoksantronu, ktéra charakteryzuje sie (w badaniach in vitro) dobrymi parametrami klinicznymi.
Niewatpliwie, eksperymenty te moga stanowi¢ wstep do dalszych badan, ktére by¢ moze
w przyszlosci pozwola na zastosowanie w roznych typach choréb nowotworowych skutecznych
lekow.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pani mgr Niny Filipczak spelnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. (z pdzniejszymi zmianami), dotyczacej
nadawania stopni naukowych i tytulu naukowego oraz stopni i tytutu w zakresie sztuki. Wnioskujg
zatem do Wysokiej Rady Naukowej Wydzialu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego
o przeprowadzenie dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora nauk

biologicznych w dyscyplinie biotechnologia mgr Ninie Filipczak.
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; Ponadto, majac na uwadze nowatorski charakter zaprezentowanych badan oraz r6znorodnos¢

przeprowadzonych eksperymentow, wnioskuj¢ o wyréznienie recenzowanej pracy doktorskie;j.

Wroctaw, dnia 16.10.2017 r.
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