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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
pani mgr biologii Joanny Sumorek-Wiadro

pod tytutem:

Potencjat terapeutyczny kumaryn w terapii skojarzonej
z temozolomidem w eliminacji ludzkich komérek glejaka
na drodze zaprogramowanej smierci

Ocena potencjatu terapeutycznego kumaryn w terapii skojarzonej z temozolomidem
w eliminacji ludzkich komorek glejaka na drodze zaprogramowanej smierci ma
istotne znaczenie zaréwno z punktu widzenia klinicznego, jak i naukowego.

Podjecie przez Doktorantke tematyki badan jest innowacyjne oraz moze pomoc w
rozwoju nowych terapii celowanych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma 152 strony i ma standardowy
uktad, sktadajgcy sie ze streszczenia (wersja w jezyku polskim i angielskim), wstepu,
celéw pracy, materiatu i metod, wynikéw, dyskusji, wnioskow oraz pismiennictwa.

Do pracy zatgczono wykaz zastosowanych skrotow.

Rozprawa zawiera 56 czytelnych rycin, 3 przejrzyste tabele oraz 156 pozyciji
piSmiennictwa.

Doktorantka dotgczyta réwniez swoj zyciorys naukowy.
Praca napisana jest ptynnie i przejrzyscie, zas poziom uzywanego jezyka, sktadni

oraz zwrotdéw stylistycznych wskazuje na doswiadczenie doktorantki w badanym
zagadnieniu.



W swojej pracy doktorantka ocenita fgczny efekt kumaryn z temozolomidem oraz
z inhibitorami szlakow RAS/RAF/MEK/ERK (sorafenib) i PI3K/AKT/PKB-mTOR
(LY294002).

Metody przedstawione sg w sposob przejrzysty, pozwalajgcy na powtorzenie
eksperymentdéw przez innych badaczy. Wyniki rozprawy zostaty przedstawione
klarownie a dyskusja odnosi do kazdego z wynikow w sSwietle obecnego
piSmiennictwa.

Na uwage zwraca bardzo szerokie (156 pozycji) oraz starannie dobrane
piSmiennictwo w jezyku angielskim, obejmujgce réwniez najnowsze pozycje z
ostatnich lat z czasopism krajowych jak i miedzynarodowych. Zaréwno ilo$¢, jak i
réznorodnos$¢ oraz dobor pozycji pismiennictwa swiadczy o bardzo szerokiej wiedzy
doktorantki w zakresie omawianych zagadnien.

Na podstawie przeprowadzonych badan, doktorantka wysuneta nastepujgce wnioski:

1. Wrazliwos¢ komorek glejakéw na indukcje zaprogramowanej smierci zalezy od
linii komdrkowej i zastosowanego zwigzku.

2. Kumaryny proste i furanokumaryny skutecznie indukujg zaprogramowang
Smier¢ w ludzkich komoérkach glajekéw, a dominujgcym typem smierci jest
apoptoza, przebiegajgca szlakiem mitochondrialnym.

3. Aktywnos¢ pro-apoptotyczna badanych kumaryn zalezy od ich struktury
chemicznej. Obecno$é ugrupowania izoprenylowego zwieksza witasciwosci
przeciwnowotworowe, podczas gdy zastgpienie podstawnika metoksylowego
przez pierscien furanu obniza cytotoksyczno$¢ zwigzku w stosunku do
komorek glejakow.

4. Kompleksy biatek Bcl-2 i beklina 1 odgrywaja kluczowg role w kierowaniu
Smiertelnego sygnatu na droge apoptozy bagdz autofagii w komorkach
glejakow.

5. Zablokowanie przekaznictwa sygnatow poprzez wewnagtrzkomoérkowe szlaki
RAS/RAF/MEK/ERK i PI3K/AKT/PKB/mTOR znaczgco uwrazliwia komorki
gwiazdziaka anaplastycznego i glejaka wielopostaciowego na dziatanie ostolu
i imperatoryny.

6. Ostol i imperatoryna, w aplikacji pojedynczej i skojarzonej z TMZ skutecznie
hamujg migracje komoérek glejakow I1° i 1Ve.

7. Ostol i imperatoryna obnizajg potencjat proautofagalny temozolomidu,
sorafenibu i LY294002 w ludzkich komdrkach glejaka wielopostaciowego i
gwiazdziaka anaplastycznego.

Biorgc pod uwage dostepnos¢ oraz wysoki potencjat przeciwnowotworowy badanych
pochodnych kumaryny, uzyskane wyniki mogg stanowi¢ podstawe do
opracowywania nowych strategii terapeutycznych, uwrazliwiajgcych komorki glejaka
na indukcje apoptozy.

Czes¢ wynikéw przedstawionych w rozprawie zostata opublikowana w prestizowych
miedzynarodowych czasopismach:
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W podsumowaniu, prezentowana rozprawa doktorska wnosi istotny
i innowacyjny wkitad do badan nad potencjatem terapeutycznym kumaryn
w terapii skojarzonej z temozolomidem w eliminacji ludzkich komérek glejaka
na drodze apoptozy, zas uzyskane wyniki sg oryginalne oraz mogg mie¢ w
przysztosci zastosowanie kliniczne.

Doktorantka wykazata si¢ niezwykla pracowitoscia oraz doskonata
znajomoscig omawianej tematyki.

Rozprawa spetnia warunki ustawowe w tym oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, wykazanie ogoélnej wiedzy teoretycznej kandydatki oraz
umiejetnos¢é samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

W zwigzku z powyzszym, z ogromng przyjemnoscia, wnioskuje o dopuszczenie
mgr biologii Joanny Sumorek-Wiadro do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego oraz wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskiej.
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