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Kwas oleanolowy i ursolowy to zwiazki pochodzenia naturalnego nalezace do grupy
triterpenow pentacyklicznych. Wystepuja one dos¢ powszechnie w swiecie roslin i wykazujg
szerokie spektrum wlasciwosci biologicznych, ktore mogg znalezé zastosowanie we
wspofczesne] medycynie. Do ich udowodnionych kierunkéw dziatania nalezy m.in.
aktywno$¢ przeciwutleniajaca, przeciwzapalna, przeciwbakteryjna, hepatoprotekcyjna,
przeciwwrzodowa 1 przeciwnowotworowa. Poniewaz nowotwory zlosliwe sa jedng z
glownych przyczyn zgondéw na swiecie a globalna liczba zachorowan stale ro$nie, szczegdlnie
ten ostatni kierunek dzialania jest istotny i stanowi przedmiot badan wielu os$rodkdow
naukowych.

W swojej rozprawie mgr Mateusz Piet podjgt sie ambitnego zadania okreslenia
potencjalu przeciwnowotworowego kwasu oleanolowego i ursolowego w odniesieniu do raka
jelita grubego. Biorge pod uwage atrakcyjnos¢ i aktualnos$¢ podjetych prac, ich istotne
znaczenie dla rozwoju wiedzy oraz mozliwos¢ praktycznego zastosowania uzyskanych
wynikow, uwazam wybdr tematu rozprawy doktorskiej za w pelni uzasadniony i wpisujacy
si¢ w aktualny trend badan naukowych. Nalezy podkresli¢, ze poszukiwanie nowych

kierunkéw dziatania zwigzkow jak réwniez wyjasnienie molekularnych mechanizméw ich



aktywnosci jest niezwykle wazne nie tylko z punktu widzenia naukowego, lecz réwniez w

perspektywie zastosowania w medycynie.

Oceniana rozprawa doktorska zostala przygotowana w standardowym ukladzie,
typowym dla prac o charakterze doswiadczalnym. Liczy 183 strony i zostata podzielona na 7
gléwnych rozdzialow: Wprowadzenie, Hipotezy badawcze, Materialy i metody, Wyniki,
Dyskusja, Podsumowanie i Bibliografia, w ramach ktdérych zostaly wyodrebnione racjonalnie
zaplanowane podrozdzialy. Rozprawa zawiera 29 rycin, 20 wykreséw, 16 tabel oraz 12
uzupelniajgecych tablic zamieszezonych na Koncu opracowania. Na poczatku rozprawy
zamieszczono rowniez spis symboli 1 skrétow, ktory znacznie ulatwia lekture dysertacji.
Ponadto, do pracy dolaczone jest streszczenie w jezyku polskim i angielskim pozwalajace na
szybkie zapoznanie si¢ z celem, metodyka i wybranymi rezultatami badan.

Rozprawa doktorska jest napisana poprawnym pod wzgledem stylistycznym jezykiem,
kompozycja jest logiczna a wypowiedzi klarowne. W calej pracy na wyrdznienie zastuguja

opracowane przez Doktoranta starannie wykonane rysunki ilustrujgce opisywane zagadnienia.

~Wprowadzenie” zawiera tresciwe podsumowanie aktualnego stanu wiedzy
dotyczacego procesOw nowotworzenia, ze szczegOlnym uwzglednieniem epidemiologii,
patogenezy, etiologii, objawéw, diagnostyki i leczenia raka jelita grubego. Ponadto, Autor
omodwil najczesciej stosowane terapie i substancje o dzialaniu przeciwnowotworowym — w
tym zwigzki bedace przedmiotem badan zamieszczonych w rozprawie doktorskiej.
Przedstawiony opis jest logiczny, swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym do
prowadzenia podjetych badan oraz o umiejgtnosci korzystania ze zZrodet bibliograficznych.
Jest rowniez zgodny z podjetym problemem badawczym.

W rozdziale ,.Hipotezy badawcze” Autor w sposob klarowny sformutowal nadrzedny
cel pracy oraz przedstawil cele czastkowe, ktére pozwolily na zaplanowanie powigzanych
przyczynowo skutkowo etapow badan umozliwiajgcych jego realizacje.

Materialy 1 metody zostaly przedstawione szczegélowo i zgodnie ze standardami ustalonymi
dla prac doswiadczalnych. Metodyka badawcza jest odpowiednia do przeprowadzenia
zaplanowanych eksperymentow. Niewielkim mankamentem jest umieszczenie w
podrozdziale 3.1. (Materialy) takze metodyki opisujacej sposdb prowadzenia hodowli
komorkowych. Moim zdaniem, zgodnie z tytulem, podrozdziat ten powinien zawiera¢ tylko
wyszczegolnione materiaty oraz Zrodla ich pochodzenia, natomiast opis prowadzonych

eksperymentdéw powinien by¢ zawarty w odrgbnym podrozdziale. Na pochwale zastugujg za$



dolaczone do opisu schematy prowadzonych doswiadczen, co pozwala na lepsze zrozumienie
metodyki doswiadczalnej.

Wyniki przeprowadzonych analiz zostaly klarownie zestawione na licznych
wykresach i w tabelach oraz dokladnie opisane w tekscie, co w znaczny sposob ulatwia
analiz¢ uzyskanych danych. Testy statystyczne zostaly dobrane prawidlowo, a
przeprowadzona analiza nie budzi zastrzezen. Kolejny rozdzial zawiera szczegdélowa dyskusje
1 interpretacje otrzymanych wynikéw na tle danych literaturowych, ktéra wskazuje na dobre
zorientowanie Doktoranta w zakresie prowadzonych eksperymentéow. Rozdzial ten zostat
podzielony na szereg podrozdzialéw zgodnie z etapami pracy do$wiadczalnej.

Najwazniejsze wyniki uzyskane w poszczegdlnych etapach badan prac
doswiadczalnych zostaly krdtko i wyczerpujaco przedstawione w rozdziale Podsumowanie.
Pismiennictwo wykorzystane do opracowania dysertacji zawiera 278 pozycji, sg to prawie
wylgcznie pozycje anglojezyczne opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej

Literatura jest aktualna, i scisle dotyczy tematyki podjetej w rozprawie doktorskiej.

W mojej opinii Doktorant w pelni zrealizowal postawione cele pracy. Wykazal, ze
kwasy ursolowy i oleanolowy maja aktywnos¢ przeciwnowotworowa a efekt ten wzmacnia
dodatek kamptotecyny-11. Wykazat takze, Ze oba zwigzki ingeruja w szlaki zwigzane z
migracja, inwazja 1 lekoopornosciag komoérek nowotworowych. Powoduja one spadek
proliferacji i migracji komoérek nowotworowych oraz wydzielania cytokin prozapalnych,
indukujg natomiast wydzielanie interleukiny przeciwzapalnej. Ponadto, ograniczajg role
systemu opornosci wielolekowej, co jest istotne w kontekscie skutecznosci stosowanego
leczenia. Badania sa cenne i wskazujg na obiecujgcy potencjal obu zwigzkéw w leczeniu
nowotwordw, np. w terapii skojarzone;j.

Jednak, niezaleznie od mojej bardzo wysokiej oceny jakosci badan przedstawionych w

przedlozonej dysertacji, mam kilka drobnych uwag, ktdre nasunely mi si¢ podczas lektury:

- w rozdziale 1.3.4. Autor synonimicznie uzywa terminu triterpenoidy i saponiny. Termin
.saponiny” jest znacznie wezszy i odnosi si¢ tylko do glikozydowych pochodnych, np.
stanowigce przedmiot rozprawy kwasy oleanolowy i ursolowy sa formami aglikonowymi
wiec nie nalezg do grupy saponin.
- w rozdziale: ,,Substancje o potencjale terapeutycznym” Autor wymienia wiele zwigzkow
pochodzenia naturalnego, jednak zabraklo wzmianki o tych najbardziej reprezentatywnych

w odniesieniu do aktywnos$ci przeciwnowotworowej takich jak: alkaloidy barwinka



(winblastyna, winkrystyna), paklitaksel czy pochodne podofilotoksyny. Mozna by réwniez

wspomniec¢ o nalezgcym do triterpenéw kwasie betulinowym.

Zabrakto mi takze informacji czy w trakcie wykonywania badan Doktorant wspotpracowat
z innymi jednostkami naukowymi (jesli tak, powinien by¢ podany zakres takiej wspolpracy)
oraz informacji czy wyniki byly w jakiej$ formie upowszechniane np. prezentowane w postaci

posterow czy wyktadow na konferencjach naukowych.

Jednakze powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci merytorycznej ocenianej
dysertacji. Realizacja celu postawionego przez Doktoranta wymaga}a duzej pracy
eksperymentalnej i praktycznej umiej¢tnosci postugiwania si¢ réznymi metodami. Praca
wnosi w obecny stan wiedzy znaczny element nowosci naukowej. Badania cechujg sie
oryginalno$cia i moga mie¢ praktyczne zastosowanie. Zakres przeprowadzonych badan oraz
sposéb ich prezentacji, wyczerpujace omdwienie i umiejetnos¢ wyciggania trafnych
wnioskOw na poszczegdlnych etapach pracy Swiadcza o wysokim poziomie naukowym

Doktoranta 1 Jego predyspozycjach do prowadzenia badan naukowych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze dysertacja mgr Mateusza Pigta spelnia wszystkie
wymagania stawiane pracom doktorskim okre§lone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. nr 65 poz. 595 z p6zn. zmianami). Zawiera ona istotne elementy nowosci naukowej,
wskazuje na duza wiedzg teoretyczng Doktoranta w reprezentowanej dyscyplinie oraz stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu. W zwiazku z powyzszym, wnioskuj¢ o dopuszczenie Pana
Magistra do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorgc pod uwage aktualnos¢ tematyki badawczej pracy, aspekt praktyczny
osiaggnigcia oraz istotny wkiad w istniejacy stan wiedzy skitadam wniosek o wyrdznienie

recenzowanej pracy.
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