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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MAGISTRA JERZEGO BAZAKA
“ROLA TLENKU AZOTU W ODPOWIEDZI KOMOREK
NOWOTWOROWYCH NA STRES TERAPII FOTODYNAMICZNEJ;

EFEKT SASIEDZTWA”

Recenzje pisze na podstawie pisma Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki
Biologiczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego W Krakowie Prof. dr. hab. Andrzeja
Kozika

Ocena efektow dziatania czynnikéw fizycznych dziatajacych na niejednorodna
z natury strukturg guza nowotworowego zostala wzbogacona w ostatnim XX-leciu o
poznanie efektu proonkogennego pozostatych w guzie komoérek , ktore nie do konca
ulegly destrukcji. Ponadto , identyfikujac lepiej informacj¢ miedzykomorkowsg
zrozumiano, ze proonkogenne mogg by¢ tez zdrowe komorki z morfologicznego
otoczenia guza po terapii nazywane przestrzennie komorkami sasiednimi. Poczatkowo
badano przyczyny proliferacji komorek nowotworowych po terapii promieniami RTG
. Wykazano wtedy, ze wzrost i proliferacja komorek targetowych jak i komorek
sasiednich zalezny jest od czeéciowej przezywalnosci komorek poddanych terapii.
Konsekwencja zrozumienia efektu proliferacji komorek sasiednich i klinicznych
implikacji przerzutow nowotworowych bylo , ale i jest w dalszym ciagu ,
poszukiwanie i zdefiniowanie czynnika stymulujgcego ten efekt. Jak sie okazato
istotng role, jesli nie pelng, w tym obszarze petni tlenek azotu.

Recenzowana praca skupia si¢ powyzej opisanych implikacjach ~ wplywu
innego czynnika fizycznego stosowanego w terapii przeciwnowotworowej, jakim jest
terapia fotodynamiczna. Praca skonstruowana jest w sposéb typowy dla tego typu
dysertacji i uwazam , ze wszystkie wymagane w pracy doktorskiej rozdzialy napisane
zostaly w sposob czytelny z wyjasnieniem postepowania naukowego doktoranta.
Warto zauwazyé , ze poprzez wprowadzenie barier strukturalnych — wymyslit i
wdrozy! wlasng metode umozliwiajgcg na czas terapii izolacje pomigdzy komorkami
targetowymi a komoérkami sgsiednimi.

Celem  wykazania roznej ekspresji i efektywnosci dziatania czynnika
informacyjnego zdecydowal si¢ na zbadanie zaleznosci odpowiedzi komorek

"




poddanych terapii fotodynamicznej od ich zdolnosci regulacyjnych iNOS. Warto
zauwazy¢ , ze wyeksponowane Ww rozdziale IV dysertacji umiejetnosci badawcze
doktoranta zostaly uzyskane w Medical College of Wisconsin. W tej Uczelni miat
bowiem mozliwo$é pracy i wspotpublikowania z profesorem Alberto Girottim,
uznanym $wiatowym autorytetem w tematyce poswieconej tlenkowi azotu.

Stwierdzam takze , ze przedstawiony opis metodyki pozwala na odtworzenie
badan w innych laboratoriach . Cytowana bibliografia jest adekwatna do
przeprowadzenia dyskusji i postgpowania dowodowego pozwalajacego na
wyciagniecie zaprezentowanych w dysertacji wnioskow.

W mojej ocenie na szczegolng uwage zastuguja:

- wprowadzenie wlasnej metody wykorzystuj acej wkiadki silikonowe
umozliwiajace obserwacje , nie tylko w tej pracy, reakeji komorek sgsiedztwa

. stwierdzenie poterapeutycznego wzrostu indukcji INOS zaréwno w
komorkach targetowych jak i w komorkach sgsiedztwa

- potwierdzenie udziatu NO w przekazywanie sygnatu z komorek targetowych
do nie poddanych terapii komorek sasiednich i, co wedtug mnie istotne , wskazujac
takze na mozliwos¢ podjecia w przysziosci w klinice dodatkowej terapii degradujace]
poziom sygnatowego NO

- wskazanie prawdopodobnej drogi sygnalizacji w komorkach targetowych
stymulujgcej wzrost odpornosci na apoptoz¢ : aktywacja Akt, nastepnie aktywacja
NEF- /B, transkrypcja/translacja iNOS ,nadprodukcja NO i w koncu wzrost odpornosci

na apoptoze¢

Dla mnie jako  klinicysty zajmujacego si¢ od wielu lat medycyng
fotodynamiczng znaczenie uzyskanych wynikow jest duze i wskazuje na przyczyny
niektorych niepowodzen terapeutycznych . Wyniki uzyskane w tej pracy sugeruja
praktykom PDT przemyslenie stosowania innych niz dotychczas wartosci gestosci
energii dawek terapeutycznych. Energia  dawki przypadajagca na jednostke
powierzchni , ktora ma szans¢ na maksymalne, a tak naprawde , pelne zniszczenie
zmiany nowotworowej staje si¢ w $wietle tej pracy jednym z istotnych wyzwan
stojacych przed biofizykami i fizykami wspolpracujacymi z klinicystami w obszarze
medycyny fotodynamiczne;j.




Konkludujac oceniam, ze rozprawa pt “Rola tlenku azotu w odpowiedzi
komorek nowotworowych na stres terapii fotodynamicznej; efekt sgsiedztwa” spelnia
warunki okreglone w art. 13. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytutach naukowych oraz o stopniach i tytutach w zakresie sztuki z pozniejszymi
uzupetnieniami. W zwiazku z tym wnoszg o dopuszczenie magistra Jerzego Bazaka do
dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Biorac pod uwage wysoki walor
naukowy pracy, wnoszacy nowg wiedz¢ do biochemii i biofizyki terapii
fotodynamicznej oraz wynikajgce z pracy istotne przestanki kliniczne wnosz¢ o
wyrdznienie recenzowanej pracy.




