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1. €eepąąą*Ł+wą iaupŁawy

a. 8ryginain*ść badań:

F*djęta prze3 ffigr Katanzynę Śladcwską ten,latyka badań wpisuje się w aktuaine weiąż dąź*nia

do opraecwania skutecznie"!szych m*tod leczenia przecirvncwotworowe§o z zastcscwaniem

chemioterapeutyków, gdvż te obecnie dostępne, mirno wprowadzania wciąż nowych, w łym

celowanych leków przeciwnour*twcrowych nie są zadowalające, łdieustannyrn prob!emem pozostają

takźe skutki uboczne, c ograniczenie których dążą naukowcy pianujący ncuce strategie terapeutyczne

w l eczeni u przeciwnowotwff rcw,.Jm "

Autorka pocijęła się zbaciania aktywności przeciwnowotworowe.i pochcdnych fenytciny, a więc

związkórłr ehernicznyeh ni*zbyt dobrze ciotąd zhadanych pod tym kątem, stosując jako nr*del k*mórki

ludzkich linii białaczki promiel*cytarnej i chłoniaka. Uzyskane obiecujące wyniki tych badań, w tilm
§fents zaleźności aktywności bi*logicznej cd struktury ch*mieznej badanych związków dają podstawę

do twierdzenia, że teg§ typu pochodne ffiogą stanswić bazę dc *prac*wani* n*wych serii analogów i

ich aceny pod katem SAR oraz wytypnwania związków wicdąeyeh da dalszyeh analiz" Łjzyskane wyniki

dają także wgiąd w pntenc.ialne mechanizmy działania przeciwproliferacyjnego pochodnyłh ferlyt*iny.

b. Wartość naukcwa r*zdziałówlartykilłów:
Badania przepncvrradzone przez rrrgr Katarzynę Śladowską zastały wykonane na 2 ludzkich

liniach biaiaczki i c}rłaniaka. Wykcrzystała ona w badaniach 4 pochcdne fenytoiny a zrłżnicawanej
strukturze ehenlicznej, stwierdzając, iź pochodna fiznaczona sy;^nbol*m Pl-,{1", nie zavrierająca w swojej

strukturze podstawnika bromoalkilowego, wykazuje znacznie słabszą aktywn*ść przeciwprnliferacyjr.tą

wobec tyeh kamórek. Pazgstałe 3 pochodne również rażniły się między sobą aktywnośeią, Cając

Autcnce podstawy do stwierdzenia, że r:vpr*wadzenie d*datkowegc p*dstawrrika iobok
bromaalkilowego} da cząsteczki fenyt*iny prowadzi dc :..łriększe nia potenejału biologicznego.

Jednakze pełna analiza zal*źności pcmiędzy strukturą i aktyrnrnością tego typu awiązków z pewnością

wyrrragałaby bardziej licznej serii pcehodnych fenytoiny. W dalszych badaniach Autorka w sposńb

kcmpleksCIwy oceniła wpływ 3 sp*śród 4 paceątkown badanych pcch*dnych na różne parametry

śmierci komórek sraz na cykl konrórkowy. Wyniki tych badań pnzwaia.!ą stwierdzić, źe badane

pochndne fenytoiny mogą indukować:arórvno apoptczą, ja§< i pn*wadzić do nekr*zy; w traktowanych

nimi komórkach uruchamiają się także pr*cesy ar,ltofagii, mogące mieć znacz*nie ochronne lub teź

prowadzić do śmierci komórki, co może wynikać z np. za§tosowanego stężenia badanegc związku"
jednocześnie następuje zaburzenie przebiegu cyklu konrórl<owego. Ta szeroka charaktenystyka

aktywnnści biciogicznej pochodnyeh fenytainy umnżliwiła zapropon§wanie mechanizmu działania

badanych związków, jak* czyrłnikćw atkiIujących zasady az§tcwe nuk|eotydćw, co .}ednak wymaga

potwierdz*nia doświadczal nego"



Biorąc pod uwagę skąpość dostępnycŁi danyci"t literaturowych omawiających potenc.}alne właściwości
przeciwnowOtwOrowe pochodnych fenytoiny, pcdejśeie naukowe do analizy ich właściwośei

biologicznej zaprsp*nawane przeu Autorkę łlwaźam za w pełni uzasadnicne. Pnzeprawadzcne badania
dostarczyĘ §zereg{.! n*wych inf*:,rnaeji na temat wpływu tych związków na kamórki ncwotwsr*we,
uwazam także, że *twiera.!ą one drogę do da|szych badań w obszanze tej ciekawej tematyki.

Wyniki sw*ich badań mgr Katarzyna Śladowska opubiikowała w dwóch pracach: lndian J Exp

Bicl 2fil§ {lF=S.§34}, gdzie zawarto wyniki obejmujące pierwszą część pracy, dotyczącą wpływu

badanych 4 pochodnych fenytoiny na proliferację komór*k ŁłL-60 
' 
U937 łraz w Anticancer Res 20]_7

{iF=1.935}, gdzie opublikowano pazcstałe wyniki b;dań.

2. Waflość ryqlvtorvezłll rozprawv
W pierwszej rzęści razdziaiu ,,wstęp", wprowadzającegc w tematykę rezprawi/ doktorskiej,

mgr Katarzyna Śladowska skupila się na omówieniu pochodnych hydantoiny a potwi*rdzonych

właściw*ściach przeciwnowotworowych, *mawiając również pochodne §tosotlvane w praktyce

kiinicznej {w raku prostaty}, samą fenytoinę ijej poch*d*e, w tym te, ktćre stały się przedmi*tern jej

badań. Autorka przedstawia ?rz\fłzyny, dia których skupiła się na ocenie tych właśnie 4 pochodnych.

Ta część §rsiępu jest bardzo ważnym e!ernerttern pracy podsunrornrującym dotychczasowy stan wiedzy
na t€met zast*sswania pcchodnych hydant*i*y, jako i:otencjalnych leków przeeiwnowotwonowych.

Vf ciaiszej części wstępu autorka przachodzi do bardziej tełhnicznych zagadr.ień, zrł;iązanych z

rrodelem uźytym do badań i zastosowanymi technikami badawczynri. Z jednej §tronv takie
wprowadzenie systernatyzujące zagadnienia, które będą analizowane j*st cenfie, ale z drugiej strony
oezekiwałabym raczej szerszego omówienia samych pochodnych hydant*iny i ich dotąd apisanych

właściwości przecirarnowotwor*r,vych, w tym paznanych meelignizrnćw działania, z mniejszym

naeiskiem na zagadni*nia teehniczne.

A*tonka jasn* formułuje cel pracy i szczegółłwo omawia zastc§fiwaną w pracy n,łet*dykę

badawczą. Mgr Katarzyna Ś!adałvska za§tcsowała sz*reg analiz cytometrycznych i mikrosknpowych,
któr* w pełni umożiiwiły *siąg*ięcie zatcźonego celu. Wyniki zaprezenialvafts na przejrzystych,

czyteinych wykr*sach, w tabe|i oraz ziiustrowano mikrofotografiarni, praeprowadzonc s=czegółową

anai izę statystyczną danyc!,1.

Uzyskane wyniki zcstaty streszczone w razdziale dyskusja, który pcdzielonc p*d kątem
stosswanych metod badawczych. *sabiście bandziej cenię dyskusje wyników prowadzone pod kątenr

ich enaczeni* merytorycznego, a nie pod kątem użytych technik badawczych, jednakźe rozł:miem, iż
dysponując niewielkim zasobem danych iiteraturowych dostępnym do zderzenia z własnymi wynikami,
tak §k§nstruowana dyskusja była łatwiejsza do przeprowadzenia" W dyskusji wyróżniają siq 2 jej

ostatnie rłzdzłały, ktćre potwierdzają, iż dgktorantka posiada umiejętn*ści krytyrzne.i analizy
uzyskanych danych i sprawnie pcsługu.le się dostępnymi darryn,:i iiteraturcwl,mi do ich interpretacji.
Na zakończenie Autarka forrnułuje poprawnie § irunicsków. z kiórych niektóre są raczej
podsumcwani*m wynikó,.v.

3. Poprawnpść redakryina rozpnawv
Praca rna ł:kład typouly dla eksperymentalnyeh prae biolcgicznych, napisano ją jasnym

językiem; nie dostrzegam istotnych błędów językowyeh. Rozdziaiy podzielonc na logiczni*
skonstruowane podr*zdziały ułatwiające śiedzenie treści pracy. Tak więc od strony redakcyjnej pracę

przyg*towano tr-, sposób prafesjonałny i staranny"



ą. Uwagi knŁtvczng

Jak wspomniatam wcześniej, cdniosłam wraźenie, że wprowadzeni* w zagadnienia związane z

p*znanyrni d*tąd właściwościami przeciwnowotworcu,rymi p*chodnych hydantciny mogło by być

pcszerzon€" Wiąźe się z tym także pewien niedosyt d*tyezący inforrnacji fia temat wyboru tych 4
właśniE pachadnych do badania: nie wiadomo lpośród jakiego panelł; pochodnych je wybrano,
pcchadne * jakich mociyfikacjach chemicznych odrzucono itp. Ponadto, wydaje się iż należało także

przeprowadzić badania, choćby z wykorzystaniern testu MTT, dla wrlselekc"lonowanych ,,negatywnie"
przykładowych pccl,iacnych, aby potwierdzić w teście biołogicznym poprawność pnzewidywania

bioinformatyclrle3a. W badaniach tych blakuje także wyników dla sam*j fenytoiny iub iłlneg* związku

referencyjnego o potwierdzonej aktywności.

Mam także pytanie odncśnie wybranegc modelu badawezego. Dlaczego akurat białaczka i

ci"lłor*iak, jak* rnodel badawczy, skoro w mechanizmie działania tych zwląz§<ów miałyby odgrywać rolę

napięei*wo-zaieznę kanały sodowe obecne w komórkach raka piersi. Czy zidentyfikcwan* j* takze w

komćrł<aeh r,vybranych. jako mcdel owe?

l{auk*wcy, jak i sama Autorka zwracają uwagę na konieezncść dążenia do *granlczania

skutkdw ubocznych nowych lekórr. Jeriną z rnazliwości wyeliminowania z dalszych badań związków

potenejalnie toksycznych, jest ocena :ch cytotoksyczn*ści wobee komórek prawidłowych, Czy

przeprawadzono takie badania?

W tabeli 1_ zaprezentowano lC50 badanych pochodnych" lCS* związku PFIZ i PH4 są zbliżone,

zerćiąll"l* wzg!ęde*r siebie, jak i są zbliżone porównując obie linie k*móriqowe xjęte w badaniach"

Natomiast związek PH3 jest słabiej aktyrłrny. ** dalszych badań wybrano t*kie sarne stęż*nia dia

łvszystkich związk*rv, niezaleznie od wyznaczoneg* lC50, a vtięc 50 pM {t!. zbli:ane do lCSS PŁ|2 i Pt-i4

oraz F1-13 wobec HL-60} oraz 100 pM {tj" zblizgne do lC5il PH3 wobec U937) - czy doktarantka mogłaby

sk*mentgwać ewentualny wpływ takieg* dcboru stężeń na ł;zyskane wyniki badań i interpretację tych

wyników.

Ryc. ż7 i 28 - brak odchyleń standardowych; ponadta, gdyby wszystkie związki ujęt+ na jednym

wykresie, łatwiej byłoby por*wnywać je rniędzy sobą,

1lJ rozdziale ,,rnetsdy" punkt ż.4 podano, iz zastosowano *,4% r-r *MSO, jak* kantrolny,

któregł: stęzenie akreślcn* doświadczaił,li* ,,aby nie-"vywierało cyt*toksycznego wpływu na komórki

leukemiczne". Czy należ,g przez t0 rczxmieć, źe 8.4% stęźenie Dful§CI zastosolivano do rozpuszczenia

związków, łriezależnie od ich stężenia stoscwanego w badanich?

5" *sena keńeowa:

Podsumov,lł.ljąc, mgr Katar=yna Śiad*ą.ryska zap!,ezefitolif*ła szeroką charakterystykę nowyeh

pochodnych f*nytoiny o poterrcjalnyn,} zasts§swaniu prz*eiwn*w*twor*wym, dcbrze wprowadziła

ezyteinika w tematykę badawczą, zapr*zentó\,vata w spasób czytelny zasts§Owane nne,iady badaweze i

nplsała szczegółcwc t_:zyskane, ciekawe wyniki sw*ich analiz. Zamieszezone uwagi krytyczn* nie

umniejszają znaczęnla tyeh badań, a rnan: nadzieję, będą początkiem interesu.iącej dyskusji w czasie

obrnny tej rozprawy" Badałria te uwaźen,l za bardzr wart*ścigw*, stwierające dragę do dalszych anaiiz,

zarówno dla chemików oprac*wujących nowe cząsteczki, jak i dia bialogów z§§tan*wiających się nad

mechanizmami cpisanej prz*z doktorantkę aktywności tych cząsteczek.

F"!a tej pcdstawie ia, niżej podpisana słwierdzam, że recenzolv*ana rozprawa doktorska rngr

Katarzyłly §ladCIwskiej spełnia warunki *kreśl*ne w art. ]-3.j. Ustawy z dnia ].4 marea Zfifi3 r. *
stopniach nał..lkowych itytuIe naukawym oraz o stopnlach itytule w zakresie sztuki {*z.{-3. nr 65 pcz"



595 z późn. zmianami} i wnicskuję do Rady Wyd:iał* §iologii Uniwersytetu Jagi*ilańskieg* w Krakcwie

data sporządzenia r*cen;ji

o dopuszczenie mgr Katarzyny ŚIadowskiej do dalszych etapów przewodu doktofł'eso.ffirłM fr%


