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rozprawy doktorskiej mgr tukasza Kaimierskiego
»Toksycznos¢ lekow przeciwnowotworowych na komaérki macierzyste ptynu

owodniowego”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr tukasza Kazmierskiego zostata
wykonana w Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
pod kierunkiem Pani dr hab. Anny Bajek, prof. UMK. Tematyka badawcza realizowana
w kierowanym przez prof. Anne Bajek Zaktadzie Inzynierii Tkankowej Wydziatu Lekarskiego
to w gtéwnej mierze:

e optymalizacja technik izolacji komdrek macierzystych ze zrédet ptodowych;

e nowotworowe komorki macierzyste i ich rola w procesie nowotworzenia;

¢ biozgodnos¢ materiatdw o potencjalnym zastosowaniu w inzynierii tkankowej;

e cytotoksycznos$¢ zwigzkow biologicznie czynnych o potencjalnym zastosowaniu

w terapii przeciwnowotworowej.

Praca doktorska Pana mgr. tukasza Kazmierskiego doskonale wpisuje sie w t3 tematyke
i niewatpliwie przyczynia sie do rozwijania dotychczasowych osiggnie¢ Katedry Urologii
i Andrologii.

Otrzymana do recenzji rozprawa doktorska pod tytutem ,Toksycznos¢ lekow
przeciwnowotworowych na komdrki macierzyste ptynu owodniowego” poswiecona jest
badaniom parametréw komorek macierzystych ptynu owodniowego poddawanych dziataniu

chemioterapeutykow: cisplatyny, karboplatyny, winblastyny, doksorubicyny
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i 5-fluorouracylu. W pracy badano aktywnos¢ metaboliczng, tempo proliferacji, kinetyke
wzrostu, poziom apoptozy, zmiany w cyklu komérkowym oraz starzenie komérkowe.
Dodatkowo Doktorant przeprowadzit analize zmian morfologicznych w oparciu
o obrazowanie superrozdzielcze z zastosowaniem mikroskopu konfokalnego.

Praca doktorska, zostata napisana w uktadzie klasycznym, obejmuje 208 stron, w tym
10 stron wstepu literaturowego, opartego na 80 bardzo dobrze dobranych odnosnikach
literaturowych oraz 101 stron czesci doswiadczalnej obejmujacej czesci taki jak: materiaty,
metody, wyniki, wnioski oraz streszczenia. Ponadto praca zawiera wykaz stosowanych
skrotow, spisy tabel i rycin oraz niezbedne zataczniki takie jak zgody komisji bioetycznych. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorant, jest wspdtautorem 11 prac o obiegu
miedzynarodowym, w ktérych zawart wyniki swoich badan, takie tych realizowanych
w czasie doktoratu, ktére zostaty zacytowane 167 razy a Index Hirsha tych prac wynosi 5
(zgodnie z bazg Scopus z dnia sporzgdzania recenzji).

Praca napisana jest w sposob logiczny i zrozumialy jednak z bardzo ogdlnie
sformutowanym celem. Biorgc pod uwage szeroki zakres przeprowadzonych badan
doprecyzowanie okreslenia ,kompleksowa ewaluacja” pozwolitoby swobodniej oceniaé
realizacje zatozonego zadania. Nie mniej jednak przy tak ogdlnie postawionym celu mozna
stwierdzi¢, ze zostat on osiggniety.

Dysertacja zostata przygotowana starannie, jednak obowigzkiem kazdego recenzenta
jest wskazanie drobnych btedéw. Wszelkie drobne omytki edytorskie, potkniecia jezykowe
czy interpunkcyjne, ktére pojawiajg sie w pracy w zaden sposéb nie umniejszajg jej wartosci
i nie ma koniecznosci aby sie nad nimi szczegdlnie pochylac. Uwagi, ktore nie dotyczg czesci
merytorycznej pracy pozwalam sobie zamiesci¢ ponize;j.

e W ,Wykazie wybranych skrétéw” autor zawart rozwiniecie nazw tylko wybranych
zwigzkdow chemicznych oraz niektérych metod badawczych, a zabrakio w nim innych
stosowanych w pracy skrétéw jak np. DMEM, FBS, HCS, PH3, okreslenia faz G1, S oraz
G2 itd.

e Zebranie stosowanych odczynnikéw oraz sprzetu w osobnym rozdziale, gdzie

znajdowaty by sie parametry techniczne takie jak czystosé, stezenia, dane producenta
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pozwolitoby na zwigkszenie czytelnosci tekstu w rozdziale Materiat i metody oraz
zebratoby informacje techniczne w jednym miejscu.

e Nie odnotowatam informacji na temat pochodzenia badanych chemioterapeutykdw.
Czy byty to handlowe koncentraty do sporzadzania roztwordow do infuzji? Jesli tak to
jaki byt wyjsciowy sktad koncentratow oraz kto byt ich producentem?

e W tabeli 3 w kolumnie Stezenie [uM] znajduje sie zapis stosowanego skrétu 01
zamiast faktycznej wartosci liczbowej 0,1. Ponadto doktadnosé¢ podawanych stezen
powinna by¢ jednakowa czyli do 1 miejsca po przecinku.

e Na Rycinie 61 znajduj3 sie btedne skréty stosowanych roztworéw oraz jeden z nich
jest powtdrzony. Biorac jednak pod uwage staranny i regularnie stosowany przez
Doktoranta zapis mozna fatwo rozpoznac jakie probki znajdujg sie na rysunku.

e (zes$c pracy napisana jest inng czcionka, co oczywiscie nie jest btedem.

Praca doktorska zostata przygotowana starannie, a przytoczone uwagi stanowig bardziej

fanaberie recenzenta niz realne niedociagniecia.

OCENA MERYTORYCZNA

Celem pracy doktorskiej Pana mgr. tukasza Kaimierskiego byta ,kompleksowa
ewaluacja cytotoksycznego wptywu obecnie stosowanych lekéw przeciwnowotworowych na
komorki macierzyste ptynu owodniowego”. Przy tak ogdlnie postawionym celu pracy nasuwa
sie pytanie czy faktycznie udato sie przeprowadzi¢ ewaluacje wszystkich mozliwych
parametréow, aby mozna byto powiedzie¢, ze byfa to analiza kompleksowa. Sam Doktorant
w podsumowaniu pisze ,Podsumowujgc, mimo przeprowadzenia szerokiego spektrum
badan interakcji pieciu chemioterapeutykéw z AFSCs, nadal pozostaje wiele niezbadanych
parametrow, ktére mogg pozwoli¢ w petni zrozumiec wptyw badanych substancji na komorki
macierzyste ptodu.” Nie ulega jednak watpliwosci, ze Doktorant przeprowadzit bardzo
wnikliwg analize aktywnosci metabolicznej, tempa proliferacji, okredlit kinetyke wzrostu,
poziom apoptozy, zmiany w cyklu komdrkowym a takze starzenie komdrkowe. Dodatkowo
przeprowadzono analize zmian morfologicznych w oparciu o obrazowanie superrozdzielcze
szkieletu F-Aktynowego i wimentynowego z zastosowaniem mikroskopu konfokalnego. Przy
tak szeroko potraktowanym temacie moina uzna¢, ze zatoiony cel zostat osiggniety.
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Zabrakto mi jednak w pracy precyzyjnie wyciggnietych wnioskdw, a te przedstawione na
stronie 116 sg bardzo ogdlne i nie oddajg wktadu jaki Doktorant wtozyt w swojg niezwykle
ciekawg prace. Stwierdzenia ,Wszystkie badane leki wykazywaty cytotoksyczny charakter
w odniesieniu do komdrek macierzystych ptynu owodniowego.” czy tez ,Dziatanie
cytotoksyczne uwarunkowane byto zardwno czasu i stezenia badanych substancji jak
i poziomu starzenia badanych komodrek.” moina bylo zastapi¢ wnioskami
z przeprowadzonych badan, ktére doktorant zawart czesciowo w podsumowaniu na stronie
114 np. ,Istotnym spostrzezeniem jest tez nizszy poziom cytotoksycznosci na AFSCs
0 wyzszym stopniu starzenia biologicznego, co moze sugerowac potencjalnie bezpieczniejsze
uzycie chemioterapii w pozniejszych etapach rozwoju ptodu.”

Pozostate drobne uwagi/sugestie dotyczace merytorycznej oceny pracy doktorskiej
Pana mgr. tukasza Kazmierskiego przedstawione zostaty ponizej.

e W czedci teoretycznej zabrakto informacji wedtug jakiego kryterium Doktorant wybrat
do badan 5 chemioterapeutykow, czy wynika to z ich powszechnosci stosowania czy
podobnej farmakokinetyki? Zdaje sobie sprawe, ze przebadanie wszystkich substancji
jest niemozliwe ale zdanie wyttumaczenia dlaczego nie wigczono do badan innych
substancji stosowanych w zwalczaniu typowych u kobiet choréb nowotworowych jak
bleomycyna, ifosfamid, irynotekan, medroksyprogesteron, metotreksat, mitomycyna,
paklitaksel, pirarubicyna bytoby cenne.

e Kluczowa role, w przypadku okreslenia skutecznosci stosowanych lekow odgrywa ich
stezenie. Prosze o deprecyzowanie dlaczego w przypadku cisplatyny oraz
karboplatyny jako rozpuszczalnik zastosowana zostata czysta soél fizjologiczna? Co
spowodowato, ze nie uzyto buforowanej fosforanem soli fizjologicznej dla wszystkich
badanych zwigzkéow? Czy fakt ten wynika z zawartosci dodatkowych substancji
znajdujgcych sie w PBS takich jak fosforany, chlorek potasu czy moze wynika
z nieznacznie obnizonej zawartosci NaCl w stosunku do roztworu soli fizjologicznej, co
moze miec znaczenie ze wzgledu na fakt, ze te dwa chemioterapeutyki rozktadajg sie
po rozpuszczeniu w srodowisku o niskiej zawartosci jonow chlorkow.

o W opisie zabraktlo wyttumaczenia dlaczego w przypadku Karboplatyny oraz
5-Fluorouracyl przygotowano roztwory bardziej stezone CA1000 i 5FU1000. Czy jest
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to powigzane ze stezeniem poszczegdlnych chemioterapeutykow odnotowanych we
krwi pacjentow, Tabela 1? Dlaczego nie byty badane prébki o najnizszych stezeniach
0,1uM w przypadku tych chemioterapeutykéw?

Zabrakto mi réwniez wyrainego podkreslenia dla jakich stezen poszczegdlnych
chemioterapeutykéw znaleziono tzw. efekt biologiczny, czyli rezultat mozliwy do
zaobserwowania w zastosowanych testach biologicznych.

Nalezy podkreslic fakt, ze Pan mgr tukasz Kaimierski zrealizowat zatozony w swojej

dysertacji cel, a uzyskane wyniki sa bardzo interesujgce i poruszajg niezwykle istotne

problemy zwigzane z wystepowaniem choroby nowotworowej u kobiet w cigzy. Dogtebna

analiza  przygotowanej przez Doktoranta dysertacji, wskazuje e zawarto

w niej wszystkie zatozenia pracy. Doktorant przeprowadzit szczegétowa analize dziatania

pieciu chemioterapeutykdw cisplatyny, karboplatyny, winblastyna, doksorubicyna oraz

5-Fluorouracylu o réinych stezeniach na komorki macierzyste ptynu owodniowego. Na

podstawie przeprowadzonych badan Doktorant wykazat miedzy innymi, ze ludzkie komadrki

macierzyste ptynu owodniowego stanowig bardzo czuty model do badan cytotoksycznych

okreslajacych wptyw chemioterapeutykow.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr.

tukasza Kazmierskiego stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, doktorant

wykazat sie wiedza teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada umiejetnosci samodzielnego

prowadzenia badan naukowych i spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim,

ktére okreslone zostaty w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. Ustaw 2017 r.

1789) i wnioskuje o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Z powazaniem

(/i

Renata Jastrzab




