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Zachorowania na nowotwory ztosliwe w Polsce w ostatnich trzech dekad wzrosty
ponad dwukrotnie, osiggajagc w 2010 roku ponad liczbe 140,5 tys., z czego okoto 70 tys. u
mezczyzn i 70,5 tys. u kobiet. Najczestszag nowotworowg przyczyng zgonu u mezczyzn jest
rak ptuca, jelita grubego i gruczotu krokowego, natomiast u kobiet rak ptuca, gruczotu
piersiowego oraz jelita grubego. Do innych, czestych przyczyn zgonu na nowotwory nalezy
rébwniez m. in. rak zotgdka, pecherza moczowego oraz trzustki. Rak trzustki wystgpuje
wprawdzie nieco rzadziej niz pozostate nowotwory, lecz cechuje go jeden z wyzszych
wskaznikéw umieralnosci. W Polsce jedynie okoto 9% pacjentéw z rakiem trzustki przezywa
piecioletni okres od momentu rozpoznania choroby, natomiast w USA i innych krajach
Europy Srodkowej 5-letni wskaznik przezycia jest jeszcze mniejszy i wynosi ponizej 5%.
Zgodnie z danymi, ktére zostaty zaprezentowane przez ekspertéw ze stowarzyszenia United
European Gastroenterology — rak trzustki stanie sie w 2017 roku trzecim najwigkszym
zabdjcg wsrdod nowotwordw ztosliwych na terenie Unii Europejskiej. Na wysoki wskaznik
$miertelnosci z powodu raka trzustki wptywa z pewnoscia jego pdéine wykrywanie. Rak
trzustki zwykle daje objawy kliniczne wtedy, gdy choroba jest juz znacznie zaawansowana, co
utrudnia efektywng terapie. W momencie wykrycia, mniej niz 20% rakéw trzustki jest

operacyjnych. Pozostate 80% chorych, z powodu zaawansowania choroby moze by¢
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leczonych jedynie farmakologicznie. W leczeniu wielu nowotworéw, oprocz standardowych
cytostatykow istnieje rowniez mozliwos¢ taczenia ich z dopuszczonymi przez FDA
substancjami pochodzenia naturalnego. Do lekéw wykazujgcych wysoka efektywnos¢ w
stosunku do komorek raka trzustki nalezy m.in. Doxorubicyna, czesto podawana w terapii
skojarzonej z innymi cytostatykami. Chemioterapia w raku trzustki jest jednak mato
skuteczna lub powoduje duzo dziatarn niepozgdanych, co mocno ogranicza jej wykorzystanie.
Jedna z wazniejszych przyczyn niskiej efektywnosci terapii cytostatykami jest nabywanie
przez komdrki nowotworowe trzustki wielolekowej lekoopornosci. Chemioterapeutyki, jako
silnie toksyczne leki prowadza do uszkodzenia nie tylko komdérek nowotworowych lecz
réwniez komérek zdrowych w wielu narzadach (kardio-, nefro- i mielotoksycznosc), czego
efektem sg towarzyszace powiktania. Dlatego badania wielu naukowcéw koncentrujg sie nad
tzw. terapig celowang, umozliwiajgcg dotarcie leku bezposrednio do komorek
nowotworowych, co z kolei pozwolitoby na zmniejszenie dawki cytostatyku i w konsekwencji
zmniejszenie objawdw niepozadanych. Jednym z takich obiecujacych nosnikéw lekéw sg

znane juz od wielu lat liposomy.

W swietle powyzszych informacji problematyka badawcza podjeta przez Doktoranta
jest bardzo nowoczesna. Badania nad mozliwoscig opracowania formulacji liposomowych
zawierajgcych standardowe i bedgce w fazie badan klinicznych cytostatyki oraz wybrane
substancje pochodzenia naturalnego mogag dostarczy¢ informacji na temat noWych
mozliwosci leczenia raka trzustki. Badania te moga rowniez mie¢ ogromne znaczenie w

kontekscie wprowadzenia terapii celowanej u chorych z tym nowotworem.

We ,Wstepie” Autor przedstawit wykaz stosowanych skrétéw, co niewatpliwie
utatwia przyswajanie zawartych w pracy doktorskiej informacji. W rozdziale tym, Doktorant
wprowadza czytelnika w problematyke raka trzustki, ze szczegélnym uwzglednieniem
zagadnien zwigzanych z jego leczeniem. Nastepnie, w zwiezty sposéb opisuje wybrane,
uznane za bezpieczne dla organizmu ludzkiego substancje pochodzenia naturalnego
(kurkumine, kapsaicyne, kwas liponowy i witamine C), ktérych dziatanie, gtéwnie anty- i
prooksydacyjne mogtoby wspomaga¢ podstawowe leczenie cytostatykami oraz zmniejszac
ich dziatania uboczne. W kolejnej czesci ,,Wstepu” Doktorant przedstawia grupe szeroko
stosowanych w onkologii cytostatykéw, antracyklin, szczegétowo opisujac trzy z nich,

Doxorubicyne, Epirubicyne oraz Berubicyne, ktére wykorzystat w prowadzonych badaniach.




Ostatnig cze$¢ tego rozdziatu Doktorant poswiecit na doktadne wprowadzenie czytelnika w
problematyke zwigzang z przygotowywaniem liposomoéw. Rozdziat ten jest napisany bardzo

przejrzyscie, ilustrowany schematami i nie mam do niego zadnych zastrzezen.

,Cel pracy” jest sprecyzowany jasno i zrozumiale. Doktorant podjat sig¢ stworzenia
nowych formulacji liposomowych, opartych nie tylko na standardowych
chemioterapeutykach lecz réwniez zawierajagcych wybrane, naturalne substancje
bioaktywne. Drugim celem bylo okreslenie dostepnosci biologicznej oraz wptywu

preparatéw zamknietych w liposomach na ludzkie komérki raka trzustki w badaniach in vitro.

Umieszczony po tej czesci rozdziat ,Materiat i metody” doktadnie opisuje
zastosowang metodyke badan. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje przejrzystosc i
staranno$¢ przedstawienia materiatu badawczego oraz stosowanych technik. Doktorant w
jednym podrozdziale zebrat wszystkie stosowane przez siebie odczynniki, podajac Zrédta ich
pochodzenia, co niewatpliwie utatwito czytanie kolejnych podrozdziatéw. Bardzo precyzyjnie
opisat technike tworzenia nowych formulacji liposoméw, zamykanie w nich odpowiednich
substancji, a takze kontrole ich wtasciwosci farmakokinetycznych (wskaznika efektywnosci
zamykania, stabilnosci) oraz obrazowania otrzymanych liposoméw z wykorzystaniem Cryo-
TEM. Nastepne czeéci sg poswiecone badaniom wptywu opracowanych liposoméw na
wybrane linie komérkowe raka trzustki, ze szczegétowym opisem zastosowanych technik
majacych okresli¢ biologiczne oddziatywanie odpowiednich substancji zamknietych w
liposomach na badane komérki. Uwazam, ze wybdr metod do oszacowania przezywalnosci
komérek, poziomu reaktywnych form tlenu, wykrywania apoptozy oraz aktywnosci enzyméw

proapoptotycznych jest prawidtowy i gwarantuje wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow.

Rozdziat , Wyniki” jest najdtuzszym rozdziatem pracy. Biorgc pod uwage liczbe
przeprowadzonych badan, ich ztozono$¢ oraz dokonang analize statystyczng nie jest to
zaskakujace. Rezultaty badan sg przedstawione w formie opisowej oraz graficznej,
udokumentowane mikrofotografiami, tabelami oraz wykresami. Dodatkowe wyniki s3g
réwniez przedstawione w zamieszczonym na koricu rozprawy ,Zataczniku”. Do tej czesci

rozprawy doktorskiej nie mam zastrzezen.

Kolejny rozdziat, ,Dyskusja” jest podsumowaniem otrzymanych rezultatéw i ich

poréwnaniem z wynikami otrzymanymi przez innych autoréw. Z reguty ta czes¢ rozprawy




jest zawsze najtrudniejsza do napisania. Musze jednak podkresli¢ szczegdlnie trudne zadanie
jakie miat Doktorant w tej czesci roZprawy ze wzgledu na konieczno$¢ przedyskutowania nie
tylko opracowanych formulacji liposomowych, co juz jest duzym wyzwaniem lecz réwniez na
konieczno$é analizy efektéw biologicznych tych liposoméw na komorki linii raka trzustki.
Podzielenie tej czesci rozprawy na podrozdziaty niewatpliwie utatwito jej zrozumienie. Mam
tu jednak kilka uwag. Pierwsza z nich dotyczy cytowan rycin i wykreséw, przedstawionych juz
wczesniej w rozdziale ,,Wyniki”, co nie powinno mie¢ miejsca w dyskusji. Kolejna moja uwaga
jest zwigzana z licznymi informacjami ogdélnymi zawartym w Dyskusji, ktére wg mnie byc=ty,

lub powinny by¢ umieszczone we , Wstepie” rozprawy.

W podsumowaniu kazdego podrozdziatu zostaly przedstawione wyczerpujgce
wnioski, prawidtowo craz krytycznie interpretujgce otrzymane wyniki badan. Doktorant nie
ustrzegt sie czesto popetnianego btedu powtarzania we wnioskach otrzymanych rezultatow.
Jednak czesciowo ttumaczy Doktoranta fakt, iz ich przedstawienie w tym miejscu ufatwia

zrozumienia catej dyskusji.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pana mgr
Mohameda Mahmuda w rzetelny sposéb dokumentuje przeprowadzone przez Niego
badania oraz spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U. nr
65, poz.595 z pdin. zm.), dotyczacej nadawania stopni naukowych i tytutu naukowego oraz
stopni i tytutu w zakresie sztuki. Wnioskuje zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Biotechnologii
Uniwersytetu Wroctawskiego o przeprowadzenie dalszych etapéw postepowania w sprawie
nadania mgr Mohamedowi Mahmudowi stopnia naukowego doktora nauk biologicznych w

dyscyplinie biotechnologia.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage nowatorstwo przeprowadzonych badan i uzyskanych
wynikow oraz ich implikacje kliniczne wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Biotechnologii o

wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr Mohameda Mahmuda.
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