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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Pali pt.:
»,Nanoczgstki superparamagnetyczne — synteza, charakterystyka

i funkcjonalizacja z uzyciem makroczgsteczek biologicznych”

Choroby nowotworowe cztowieka zajmujg drugg pozycje pod wzgledem
czestoSci zachorowan oraz przyczyn Smierci, po séhorzeniach uktadu krgzenia w
populacji ludzkiej, zaréwno w Polsce jak i na $wiecie. Wbrew oczekiwaniom, trendy
epidemiologiczne wskazujg na ciggty wzrost liczby rozpoznan nowotworéw. Jest to
zwigzane m. in. ze stalym wydluzaniem ,Sredniej dfugosci zycia” i
zwielokrotnionym narazeniem komoérek naszego organizmu na dziatanie czynnikow
karcinogennych, jak réwniez ze stosowaniem coraz bardziej doskonalszych metod
diagnostycznych, pozwalajgcych na wykrycie wczesnego stadium choroby oraz
efektywnych metod terapeutycznych. Jednakze, pomimo ogromnego postepu w
profilaktyce, diagnostyce, a takze leczeniu choréob nowotworowych cztowieka - ,te
walke” w wiekszos$ci przypadkow stale jeszcze przegrywamy!

Jednym z najczestszych nowotworéw ztosliwych cztowieka jest rak gruczotu
piersiowego. Wczesne rozpoznanie oraz leczenie chirurgiczne pozwala osiggnac
zadawalajace wskazniki wyleczalnosci. Niestety, pewien znaczny procent pacjentek
w momencie zdiagnozowania choroby charakteryzuje sie jej duzym
Zaawansowaniem, przejawi'ajqcym sie w parametrach opisujgcych: wielko§¢ guza

pierwotnego, przerzuty komoérek nowotworowych do weztéw chionnych, a czasem
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takze do narzadéw odleglych. Wprawdzie zaawansowane badania naukowe
ostatnich 20-30 lat, pozwolity na wyselekcjonowanie specyficznych molekularnych
markeréw prognostyczno-predykcyjnych (status receptoréw estrogenowych i
progesteronowych, receptor z rodziny naskérkowego czynnika wzrostu HER-2,
antygen proliferacyjny Ki-67), umozliwiajacych wdrozenie bardziej spersonalizowanej
terapii, to jednak w dalszym ciggu w wielu przypadkach jej zastosowanie nie przynosi
oczekiwanych efektéw w postaci wyleczalnosci.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzej przytoczone informacje uwazam, ze
podjety przez doktorantke temat badan, jest w petni adekwatny i zbiezny do obecnie
prowadzonych eksperymentéw na Swiecie, zmierzajgcych do stworzenia
precyzyjnych metod tzw. terapii celowanej, obarczonej minimalnymi efektami
ubocznymi, mozliwej do wykorzystania nie tylko w przypadkach raka gruczotu
piersiowego, ale takze w innych typach nowotworéw ztosliwych cztowieka.
Wielolekowe schematy stosowania cytostatykéw obok wymiernych efektow
zwigzanych z niszczeniem komérek nowotworowych, wywierajg rowniez dziatania
toksyczne (kardio-, nefro, hepato-, mielotoksyczne oraz wiele in.). Stad poszukiwanie
takich postaci substancji chemioterapeutycznych, ktére docieratyby jedynie do
komorek guza, nie uszkadzajgc jednoczes$nie komoérek prawidtowych. Tego zadania
podjeta sie doktorantka ,pod czujnym okiem” oraz wykorzystujgc ogromne
doswiadczenie i wiedze swojego Promotora — Pana Prof. Jacka Otlewskiego,
uznanego eksperta w dziedzinie szeroko pojetych badan proteomicznych.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska jest typowym opracowaniem
monograficznym, zawierajgcym wszystkie niezbedne elementy zwigzane =z
prawidtowo zrealizowanym etapem edytorsko-redakcyjnym. Analizujgc kolejne czesci
rozprawy nasuneto mi i sie kilkka uwag i sugestii, ktére mogg by¢ w pdozniejszym
czasie, pomocne w publikacji uzyskanych wynikow.

Doktorantka postuguje sie powszechnie stosowanym okresleniem nowotwor
piersi. Z kolei w mianownictwie przyjeto nazwe rak sutka. Osobiscie jako lekarz —
patomorfolog nie zgadzam sie z obydwoma. Transformacja nowotworowa zachodzi
w komorkach struktur gruczotowych tego narzadu i w zwigzku z tym nalezatoby
przyjac polskie okreslenie rak gruczotu piersiowego. Streszczenia zamieszczone na
wstepie pracy w jezyku polskim oraz angielskim nie sg w petni takie same. Pozostate
nieliczne sugestie w obrebie wstepu pracy dotycza: str. 13: precyzyjniejszego

okreslenia — guz nowotworowy; str. 20: zamiast toksyn — cytostatykéw lub
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chemioterapeutykdw; str. 24: ilo§¢ w przypadku rzeczy policzalnych to ,liczba”; str.
29: lepiej napisa¢ — ,nie stwierdzono zmian makroskopowych w poszczegodlnych
tkankach i narzgdach”; str. 29: uktad retikuloendotelialny obecnie jest okreslany jako
uktad fagocytarny.

Cel pracy jest sformutowany prawidtowo i komunikatywnie, co sprawia, ze
czytelnik jednoznacznie wie jakich badan oraz oczekiwanych rezultatdw bedzie
dotyczyta prezentowania praca doktorska.

W rozdziale ,Materiat i Metody” na str. 38: linia SK-BR3 to linia ludzkiego
gruczolakoraka. Poza tg niescistoscig ta cze$¢ pracy jest réwniez napisana bez
zarzutow, przejrzyscie oraz wyczerpujgco.

Kolejng omawiang czescig rozprawy jest rozdziat prezentujgcy uzyskane
rezultaty. Na str. 55 w tytule rozdziatu 4.7 powinno by¢ ,cytostatykéw”. Ponadto w
przypadku badan koniugatéw z doksorubicyng w modelu in vitro na linii SK-BR3,
warto przeprowadzi¢ ocene w mikroskopie fluorescencyjnym takze po 2 i 3
godzinach inkubacji, aby petniej okresli¢ progresje zachodzgcych zmian. Dodatkowo,
przygotowujac publikacje, sugerowatbym przeprowadzenie analiz statystycznych dla
poszczegobinych eksperymentow, ktdrych rezultaty maja charakter iloSciowy.

Zwienczeniem ocenianej pracy doktorskiej -sg rozdziaty ,Dyskusja” oraz
LLodsumowanie”. Do tej czeSci pracy mam uwage, ktéra moim zdaniem powinna by¢
dodatkowo przeanalizowana. Jakie znaczenie moze mie¢ i jaki efekt moze wywieraé
na komorki nowotworowe z nadekspresjg receptora HER-2, wigzanie sie
nanoczgsteczek celowanych (aptamer anty-HER2 oraz affibody) do ww. receptoréw,
jezeli podobny mechanizm jest wykorzystywany w terapii (herceptyna -
Trastuzumab, humanizowane przeciwciato monokionalne 1gG1) do blokowania
receptorow HER-2? Ponadto nalezy pamietaé, ze tylko 20% inwazyjnych
przewodowych rakéw gruczotu piersiowego wykazuje w swoich komérkach

nadekspresje receptora HER-2.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska
Pani mgr inz. Katarzyny Pali w rzetelny sposéb dokumentuje przeprowadzone przez
Nig badania oraz spefnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
r. (z jej pézniejszymi zmianami), 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
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etapdéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora nauk biologicznych w
dyscyplinie biotechnologia mgr inz. Katarzynie Pali.

Ponadto, majgc na uwadze unikalno$é poruszanego tematu oraz bardzo
dobre wykonanie eksperymentéw z wykorzystaniem nowatorskich rozwigzan, a takze
przedstawiony dorobek naukowy doktorantki, ktéry tematycznie jest zbiezny z

recenzowang monografig, wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskie;.

Wroctaw, dnia 23.08.2014.
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