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Choroby nowotworowe sg obecnie zaliczane do choréb cywilizacyjnych, o czym
decyduje ich globalny zasieg i czestos¢ wystepowania oraz fakt, ze stanowig
powazny problem spoteczny. Choroby nowotworowe jelita grubego sg jednym z
najczesciej wystepujacych nowotwordéw. Leczenie opiera sie przede wszystkim na
radykalnym postepowaniu chirurgicznym z nastepowg chemioterapig i radioterapia.
Proces leczenia wigze sie z powaznymi dziataniami niepozadanymi i czesto ze
znaczacym ograniczeniem komfortu zycia. Mimo prowadzenia intensywnych badan
skuteczno$¢ farmakoterapii jest dalece niewystarczajgca. Dlatego tematyka badan
podjetych w rozprawie doktorskiej jest uzasadniona nie tylko przestankami czysto

poznawczymi, ale takze ze wzgledami utylitarnymi.

Przedtozona do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych w zakresie
biologii medycznej p.t. "Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej wybranych
pochodnych 1,3-tiazyn w komoérkowym modelu raka jelita grubego® magistra
Arkadiusza Czerwonki z Zaktadu Immunologii i Wirusologii Instytutu Mikrobiologii i
Biotechnologii UMCS w Lublinie jest monograficznym opracowaniem liczacym 106
stron. Ukfad pracy jest typowy.

Rozdziat zatytutowany ,Wstep” liczy 20 stron. Zostat on podzielony na 3 podrozdziaty, a
w nich 9 dalszych czesci. W rozdziale tym opisano kolejno epidemiologie, klasyfikacje i



postepowanie terapeutyczne w nowotworach jelita grubego; zasady regulacji cyklu
komorkowego oraz biologiczne podioze dziatania pochodnych 1,3-tiazyny. Cato$é
stanowi zwarty, ciekawie napisany materiat, ktory daje czytelnikowi obszerne i
przejrzyste wprowadzenie w problematyke zagadnien podejmowanych w rozprawie

doktorskiej.

Cel pracy sformutowano w oddzielnym, krotkim rozdziale. Ogolnym celem badan jaki
przySwiecat Doktorantowi byt ocena witasciwosci przeciwnowotworowych nowych
pochodnych 1,3-tiazyny oraz okreslenie molekularnego mechanizmu dziatania
wybranej pochodnej w komorkach raka jelita grubego. Zaplanowano, ze ten cel
zostanie zrealizowany w 2 etapach. W pierwszym oceniono selektywnos¢ i skutecznosé
dziatania 6 pochodnych tiazyny na dwoch liniach komoérek nowotworowych oraz jedne;
prawidtowej. W drugim etapie oceniano wptyw jednej substancji, ktora wybrano w
ramach realizacji pierwszego etapu badan, wedtug przyjetego kryterium selektywnosci i

skutecznosci dziatania.

Z punktu widzenia poznawczego i praktycznego wybor tematu badan jest aktualny, a

cele sg prawidtowo sformutowane.

W kolejnym rozdziale zatytutowanym ,Materiaty” liczacym 8 stron szczegotowo
wymieniono wszystkie uzyte w badaniach materiaty, skiad ptynéow odzywczych do
hodowli komérkowych, buforow i stosowanych zeli. Badania przeprowadzono na
unie$miertelnionych komoérkach ludzkiego nabtonka jelita CCD 841 CoTr, na
komérkach gruczolakoraka jelita grubego HT-29 i LS180. Wszystkie linie pochodzity z
uznanych kolekgji linii komorkowych. W tej czesci podano rowniez nazwy chemiczne i
wzory strukturalne wszystkich badanych pochodnych tiazyny. Niestety nie wskazano,
kto dokonat syntezy zastosowanych pochodnych 1,3-tiazyny i jaka byta czystosé
badanych substancji. Napisano jedynie, ze zwigzki z grupy tiazyn otrzymano w
Katedrze Chemii Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie. Nie podano réwniez czy

badane zwigzki sq objete ochrong patentowg, co ma znaczenie wdrozeniowe.

W kolejnym rozdziale zatytutowanym ,Metody” na 11 stronach bardzo doktadnie
opisano sposob przeprowadzenia doswiadczen. Analize statystyczng wykonano przy

uzyciu testu ANOVA przy poziomie ufnosci wynoszacym 0,05. Warto$ci medialnego



stezenia inhibitora hamujgcego w 50% funkcje biologiczne (ICsq) wyznaczono w
oparciu o metode Litchfielda i Wilcoxona (Litchfield JT, Wilcoxon FA. A simplified
method of evaluating dose-effect experiments. J. Pharmacol. Exp. Ther. 96:99-113,

1949). Metody badan dobrano prawidtowo, adekwatnie do zatozonego celu badan.

Rozdziat ,Wyniki” liczy 19 stron. Zostat on podzielony na 6 czesci. Wyniki zilustrowano
18 rycinami i zebrano w 8 tabelach. Ryciny sg dobrze przygotowane pod wzgledem
graficznym. Sg przejrzyste i czytelne. Nalezy podkreslic, ze wszystkie wyniki

zobrazowane na rycinach zostaty szczegoétowo przedstawione w tabelach.

Uzyskane wyniki omowiono na 9 stronach w rozdziale zatytutowanym ,Omoéwienie
wynikow”. Ukfad tego rozdziatu jest logiczny. Najpierw, konsekwentnie wyjasniono i
omowiono kolejno$¢ przeprowadzenia badan w fazie pierwszej i uzasadniono
dokonany wybdr pochodnej o numerze 1135 do drugiej fazy badan. Nastepnie
wskazano mozliwe miejsca oddzialywania substancji 1135 na procesy proliferacji
komorek nowotworowych.

Wysoko nalezy oceni¢ przyjecie algorytmu do selekcji substancji. Najpierw
przeprowadzono badania z uzyciem kilkku badanych substancji w podstawowych
testach, a dopiero potem poszerzone badania z uzyciem jednej wybranej substanciji.
Przyjecie takiego postepowania pozwala z jednej strony na znaczace ograniczenie
kosztéw badan a z drugiej strony daje wieksza szanse na szybkie wyselekcjonowanie
substancji o dobrych parametrach farmakologiczno-toksykologicznych, ktéra moze
zostac¢ wdrozona do praktyki, co jest niecierpliwie oczekiwane przez chorych.

Bardzo pomocne dla czytelnika sa dwie ilustracje przedstawiajace schematy regulacji
procesow wewngtrzkomoérkowych z zaznaczonymi miejscami oddziatywania badanej
substancji 1135. W tej czesci rozprawy Doktorant omowit nie tylko zalety ale takze
ograniczenia poszczegolnych testow i wynikajgce z tego konsekwencje przy
uogolnianiu wnioskéw. Doktorant omowit wiasne wyniki w Swietle danych z prawidtowo
dobranego, aktualnego pismiennictwa. Wskazuje to na dojrzatos¢ Doktoranta i jego
przygotowanie nie tylko do wykonywania ztozonych badan laboratoryjnych ale rowniez

do $wiadomej oceny uzyskanych wynikow i prawidtowej ich interpretacji.

Whioski zebrano w 9 punktach. W duzej mierze jest to podsumowanie wynikow.

Czytelnik moze odczuwac pewien niedosyt, poniewaz brakuje ogélnego wniosku co do



szansy zastosowania zbadanej pochodnej tiazyny o symbolu 1135 w leczeniu chordb

nowotworowych jelita grubego.

W pracy zacytowano 154 pozycje pisSmiennictwa, ktdre utozone zostato alfabetycznie.

W rozprawie doktorskiej zawarty jest wykaz skrétow i streszczenie w jezyku angielskim.

W trakcie czytania rozprawy doktorskiej nasunety mi sie nastepujgce uwagi krytyczne:

(a) pewien niedosyt wzbudza nie do$¢ dokfadny opis badanych substancji; brak
szczegotowych informacji o pochodzeniu substancji, sposobie ich projektowania
(czy byto to modelowanie komputerowe, o ktérym jest wzmianka w rozprawie ?) i
brak danych dotyczacych ochrony patentowej oraz brak informacji czy pochodne
1,3-tiazyny znajdujg sie w fazie badan klinicznych;

(b) jako farmakolog oczekiwatem poréwnania ujawnionego mechanizmu dziatania
substancji 1135 ze  znanymi  mechanizmami  dziatania  lekow
przeciwnowotworowych, co pozwolitoby tatwiej oceni¢ na czym polega
wyjatkowos¢ dziatania tej pochodnej i umozliwitoby czytelnikowi przewidywanie
szans na sukces w dalszym rozwoju tej substancji lub podobnych pochodnych
1,3-tiazyny celem ich wdrozenia do praktyki klinicznej;

(c) nie znalaztem jasnego stanowiska Autora rozprawy co do ewentualnej
przydatnosci i mozliwosci zastosowania zbadanej substancji w praktyce
klinicznej;

(d) w rozprawie wielokrotnie uzyto terminu ,dawko zalezny” piszac rozdzielnie dwa
wyrazy. Zeby nie wdawaé sie w rozwazania nad stowotwdrstwem i zasadami
prawidtowe] pisowni wyrazéw w jezyku polskim proponowatbym uzywanie

terminu, np.: w spos6b zalezny od dawki”.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze magister Arkadiusz Czerwonka przeprowadzit
bardzo pracochtonne badania. W trakcie wykonywania doswiadczen Doktorant
opanowat szereg nowoczesnych, ztozonych procedur badawczych i nabyt umiejetnosci
dokonywania analizy wynikow. Ze swych zadan wywigzat sie bardzo dobrze, co
Swiadczy, ze jest dobrze przygotowany do prowadzenia badan naukowych. Cele
zatozone do realizacji w ramach rozprawy doktorskiej zostaty zrealizowane, a uzyskane

wyniki sg oryginalne i nowatorskie. Wyniki wiasne zostaty prawidtowo przedstawione w



Swietle aktualnych danych z pi$miennictwa naukowego. Publikacje zostaty prawidtowo
dobrane, a ich wyniki wtasciwie zinterpretowane. Nalezy podkresli¢, ze materiat zawarty
W rozprawie posiada znaczny potencjat wdrozeniowy. Rozprawe doktorskg oceniam

wysoce pozytywnie.

Stwierdzam, ze przediozona rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
artykule 13, ustep 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z p6zn. zm.) i mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Wydzialu Biologii i
Biotechnologii Uniwersytetu Marii-Curie-Sktodowskiej w Lublinie wniosek o
dopuszczenie magistra Arkadiusza Czerwonki do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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