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Ocenarozprawy doktorskiej mgr inz. Marii Btaszczyk
pt. ,,Zwiazki hamujace biosynteze cholesterolu jako modulatory
aktywnosci przeciwnowotworowej lekéw przeciwpsychotycznych
| przeciwdepresyjnych w komérkach raka jelita grubego
— badania in vitro”

Choroby onkologiczne stanowig jeden z wazniejszych probleméw wspétczesnego
spoteczenstwa. Poszukiwania nowych lekéw i nowych sposobdw na pokonanie howotworow
to czasochfonne i niestety bardzo kosztowne przedsiewziecie. W zwigzku z tym poszukiwanie
mozliwosci wykorzystania dopuszczonych juz do obrotu lekéw w innych jednostkach
chorobowych niz pierwotne jest bardzo obiecujgcym podejsciem. Choroby zwigzane
z dobrostanem psychicznym i depresjg rowniez staty sie coraz bardziej powszechnym
problemem, a co za tym idzie pojawity sie juz kolejne generacje lekéw przeciwpsychotycznych
i przeciw depresyjnych. Giéwnym celem recenzowanej pracy doktorskiej jest spojrzenie na
nowo na leki antydepresyjne, a przede wszystkim znalezienie substancji (z grupy hamujgcych
synteze cholesterolu), ktére w taki sposéb modyfikujg dziatanie lekdw przeciwpsychotycznych
aby mozliwe byto ponowne ich wykorzystanie do terapii nowotworow jelita grubego. Rozprawa
doktorska Pani mgr inz. Marii Btaszczyk pozwala zajrze¢ do badawczej kuchni, w ktérej trwajg

prace nad poszukiwaniem nowych mozliwo$ci dla istniejgcych lekow.
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Biorgc pod uwage powyzsze, zdecydowanie mozna stwierdzi¢, ze przedtozona praca
jest opracowaniem nie tylko interesujgcym, ale przede wszystkim waznym. W mojej ocenie
warto$¢ merytoryczna osiggnie¢ przedstawionych w pracy jest wysoka, nie tylko z czysto
poznawczego punkiu widzenia, ale takze w zwigzku ze stosunkowo duzym potencjatem

wdrozeniowym.

Recenzowana praca doktorska zostata wykonana w Katedrze i Zaktadzie Biofizyki
i Neurobiologii, Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pod
kierunkiem dr hab. Olgi Wesotowskiej promotora rozprawy oraz dr inz. Anny Palko-tabuz
promotora pomocniczego. Katedra i Zaktad Biofizyki i Neurologii UMW to znane w Srodowisku
biofizycznym laboratorium, z ogromnym doswiadczeniem badawczym. W przedstawionej
pracy doktorskiej znakomicie widaC¢ wykorzystanie przez Autorke potencjatu badawczego
jednostki i oferowanych przez nig mozliwosci zwigzanych zaréwno z zapleczem aparaturowym

jak tez doswiadczonym zespotem naukowcow.

Rozprawe doktorskg stanowi bardzo dobrze napisane opracowanie, zredagowane
w jezyku polskim na 186 stronach, obejmujgce: osiem rozdziatdw poprzedzonych spisem
tresci, wykazem skrotéw oraz streszczeniami w jezyku polskim i angielskim. Prace koncza:
spisy rysunkoéw i tabel oraz obszerna literatura (niemal 280 pozyciji, wsrdd ktérych jest jedynie
po kilka prac sprzed roku 2000, czy starszych niz 40 lat; wiekszos¢ to prace wspoiczesne
wsrod czego potowa to prace nie starsze niz 5 lat). Zabrakto mi informacji o aktywnosci
naukowej Autorki, tj. wykazu dorobku naukowego (wg WoS: 4 artykuty), udziatu
w konferencjach naukowych (wg Polska Platforma Medyczna Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu (PPM-UMW): 8 konferencji).

Rozprawe rozpoczyna rozdziat zatytutowany Cze$¢ teoretyczna, ktéry ptynnie
zapoznaje czytelnika z gtéwnymi bohaterami prowadzonych badan: (i) nowotworem jelita
grubego (w tym bardzo szczegotowy opis podtypdw molekularnych wraz z ich charakterystyka,
rokowaniem iréznicami w stosowanych terapiach, a takze omoéwieniem modelowych linii
komodrkowych raka jelita grubego RJG: HT29 i COLO205); (ii) cholesterolem (m.in. szlak
syntezy i gldbwne punkty na tej $ciezce, ktdre maja istotne znaczenie w kontekscie regulacji
produkcji cholesterolu, oraz rola jakg odgrywa cholesterol w komorkach nowotworowych, i jaki
ma wptyw na rozwoj raka, przerzutowanie i potencjalne szanse na w projektowaniu terapii

celowane] zwigzanej z cholesterolem); (iii) tratwami lipidowymi (szczegolnie rola tratw



lipidowych w procesach migracji komérek nowotworowych) i uktadami modelowymi typu GUV
(grupa, w ktorej Autorka wykonywata prace pod kierunkiem Pani dr hab. Olgi Wesotowskiej
ma bardzo duze, a nawet mozna powiedzie¢ gigantyczne doswiadczenie w badaniach
z uzyciem GUV); (iv) statynami i ich dziataniem przeciwnowotworowym (m.in. bardzo ciekawe
badania nad fragmentacjg DNA w komoérkach rakowych réznych nowotworéw pod wptywem
simwastatyny wraz z przytoczeniem trwajgcych badan klinicznych, omoéwiono réwniez
uzytecznos¢ BETuliny i i kwasu betulinowego w leczeniu, nie tylko wielu linii nowotworowych,
ale réwniez choréb metabolicznych, czy choréb zakaznych); (v) leki przeciwpsychotyczne
i przeciwdepresyjne (ich charakterystyke i wtasciwosci przeciwnowotworowe oraz oméwiono
szczegotowo wpltyw lekow z tej grupy na homeostaze cholesterolu jako jeden z mechanizméw
ich cytotoksycznego dziatania na nowotwory; w tym podrozdziale postawiono i uzasadniono
gtéwne pytania badawcze, na ktére w niniejszej pracy Autorka odpowiada). W tej czesci pracy
Autorka opisata réwniez repozycjonowanie lekéw i terapie kombinowane w onkologii jako
uzasadnienie dla prowadzonych przez nig badan w kontekscie pdzniejszego rozszerzenia
stosowania lekow przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznych w terapii nowotworow.
Ta cze$¢ pracy zawiera interesujgcy, kompletny i aktualny (wiele odniesien do literatury
z ostatnich kilku lat) przeglad prac pokazujgcy stanu badan (zaréwno stricte naukowych jak
i klinicznych)  poswigconych  mozliwosci wigczenia lekow  przeciwpsychotycznych

i przeciwdepresyjnych do terapii przeciwnowotworowej.

Na poczatku rozdziatu drugiego Czes$¢ doswiadczalna Autorka przedstawia gtéwne
cele pracy doktorskiej. Autorka w tym miejscu nie tylko prezentuje postawione cele, uzasadnia
ich istotnos¢, ale tez, niejako z wyprzedzeniem, wspomina co w ramach pracy udato jej sie
dokonaé. Utrudnito to syntetyczne wyodrebnienie zamierzen badawczych, ktére sobie

postawita Pani magister inzynier Maria Btaszczyk, a byty to wg mnie:

e zidentyfikowanie grupy nowych zwigzkéw wielopierscieniowych zdolnych
do selektywnego hamowania wzrostu komorek raka jelita grubego;

e okreslenie wptywu badanych lekow przeciwpsychotycznych na mikrodomeny
btonowe wzbogacone w cholesterol i sfingomieline (tzw. tratwy lipidowe)
w uktadach modelowych;

e przeprowadzenie badan w poszukiwaniu synergii pomiedzy simwastatyng lub

betuling (substancjami o udokumentowanym wptywie na metabolizm



cholesterolu) oraz  pochodnymi  betuliny a badanymi lekami
przeciwpsychotycznymi;

e scharakteryzowanie oddziatywania badanych zwigzkow z dwuwarstwami
lipidowymi oraz ich zachowania w btonie komérkowej za pomocg narzedzi

bioinformatycznych.

W kolejnych podrozdziatach Cze$ci doswiadczalnej opisane zostaty uzywane
materiaty (linie komoérkowe, startery DNA, gtowne badane zwigzki: 17 lekéw i dwie pochodne
betuliny zsyntetyzowane we wspotpracy z dr inz. Agatg Koziot z Zakladu Chemii
i Immunochemii, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu) i stosowane metody oraz
narzedzia, ktérych byto niemal dwadziescia. Omdédwienie to jest bardzo precyzyjne
i szczegodtowe np. zwraca uwage szczery zapis w punkcie 4 opisu testu SRB, ktéry uwazam
za cenny gdyz historia nauki pokazuje, ze tego typu drobiazgi prowadzity czasem do waznych
odkry¢. W tym miejscu chciatbym podkresli¢, ze szereg, opisanych przez Autorke, badan nie
bytby mozliwy do zrealizowania gdyby nie potrafita ona wykorzysta¢ w swojej pracy tak wielu,

tak zaawansowanych narzedzi i metod badawczych.

Trzeci rozdziat pracy to Wyniki, ktéry mogitby w zasadzie stanowi¢ fragment Czesci
doswiadczalnej, ale zawiera tak duzo danych (niemal 80 stron), ze rozumiem powody jego
wyodrebnienia. W rozdziale tym Autorka metodycznie prezentuje wyniki uzyskane
z poszczegolnych prowadzonych badan i analiz. Sposrdd uzyskanych danych, szczegdinie
istotne wydaja sie wyniki m.in. pomiaru indeksu selektywnosci, ktére pokazaty, ze badane leki
(w najwyzszym stopniu te oznaczone jako FLU, RIS i TFP) posiadajg zdolnos¢
do selektywnego hamowania wzrostu komérek nowotworowych (selektywno$¢ byta wyzsza
wobec linii COLO205 niz HT29), w matym stopniu wptywajgc na komorki prawidtowe. Wiekszg
toksycznoscig charakteryzowaly sie leki tzw. pierwszej generacji niz leki przeciwpsychotyczne

drugiej generaciji.

Badania nad cytotoksycznoscig w stosunku do komoérek linii HT29 analizowanych
lekéw w potgczeniu z SIM, wyodrebnity leki (TFP, FLP oraz IMP) wykazujgce synergie
dziatania z tym inhibitorem biosyntezy Chol. Szczegétowe badania nad cytotoksycznoscig tych
lekéw (Autorka dotgczyta do tej grupy rowniez KLZ, RIS i FLU) wobec linii nienowotworowych
pokazaty, ze wszystkie z nich odznaczaty sie selektywng cytotoksycznoscig wobec komorek

nowotworowych w poréwnaniu z liniami prawidtowego nabtonka jelita grubego. Wszystkie



badane leki (poza RIS), posiadaly zdolno$é do indukcji ekspresji genéw lipogennych i moga
wplywa¢ na homeostaze Chol w komorkach nowotworowych. W badaniach nad
cytotoksycznym dziataniem wobec linii HT29 lekéw przeciwpsychotycznych stosowanych
w potfgczeniu ze zwigzkami hamujgcymi biosynteze Chol (SIM oraz BET) synergie (silniejsze
dziatanie cytotoksyczne niz zastosowana pojedynczo) wykazaly TFP, IMP oraz FLP

w obecnoséci SIM i jedynie TFP w obecnosci BET.

W trakcie analiz poziomu wolnego (niezestryfikowanego) cholesterolu w komoérkach
RJG Autorka udowodnita, ze oprocz SIM, réwniez FLU, TFP oraz FLP obnizaty poziom tego
sterolu w btonach (BET, w przeciwienstwie jej pochodnych Bl i B2 nie wykazata takiej
zdolnosci). Co wazne przypadku TFP, FLP oraz B1 Autorka zaobserwowata nierdwnomierny
rozktad fluorescencyjnie wybarwionego cholesterolu na powierzchni komorek HT29,
co wskazuje, ze leki te wptywajg nie tylko na ilos¢, ale tez na rozmieszczenie cholesterolu
w btonie komérkowej. Wynika z tego, ze obnizenie poziomu cholesterolu w komorce przez leki
moze sprzyja¢ ich wiasciwosciom cytotoksycznym, a takze zwieksza¢ ich synergie
Z modulatorami poziomu cholesterolu, np. SIM (przeciwnie KLZ, podnoszac poziom
cholesterolu w komérkach RJG, w potgczeniu z SIM charakteryzowata sie antagonistycznym
dziataniem  przeciwnowotworowym). Potwierdzity to badania na  ogromnych
jednowarstwowych liposomach (GUV) podczas, ktérych Pani mgr Maria Btaszczyk dowiodta,
ze badane zwigzki wptywajg na zmniejszenie pola powierzchni domen lipidowych, a niektore
z nich takze na ich liczbe (najsilniej TFP oraz IMP) oraz ksztatt (IMP oraz BET). Waznym
i nowym stwierdzeniem jest to, ze zwigzki, dla ktérych obserwowano synergie dziatania z SIM,
z pewnoscig wplywajga na mikrodomeny lipidowe zawierajgce cholesterol w uktadach
modelowych co pozwala przypuszczaé, ze podobny mechanizm moze funkcjonowac takze
w komorkach. Konczgc warto zaznaczyC, ze w catosci tego rozdziatu, w zamieszczonych
tabelach i na wykresach konsekwentnie prezentowane sg niepewnosci pomiarowe i poziomy

istotno$ci statystyczne;.

Rozdziat IV to Dyskusja wynikéw, gdzie Autorka zwiezle zarysowuje kontekst badan,
bardzo precyzyjnie i obszernie omawia wyniki przeprowadzonych analiz odnoszgc sie
do aktualnego stanu badan oraz trafnie formutuje wnioski. Pani mgr inz. Btaszczyk zaznacza
tez w tym rozdziale stopienh realizacji postawionych celéw. W tej czesci pracy szczegdlnie

zwraca uwage fragment w ktorym Autorka dyskutuje mozliwe mechanizmy, ktére mogag



decydowaé o przeciwnowotworowym dziataniu badanych lekow przeciwpsychotycznych,
a w szczegolnosci o wystepowaniu synergii miedzy nimi a zwigzkami hamujgcymi biosynteze
cholesterolu. Autorka wskazuje, Zze za uzyskane obserwacje odpowiadaé moze rdznica
we wptywie SIM i BET na poziom wolnego cholesterolu w komdrkach nowotworowych
i przypuszcza ona, ze za cytotoksycznym dziataniem TFP, FLU, FLP oraz prawdopodobnie B1
staé moze mechanizm zwigzany z pozbawieniem komorki odpowiedniej ilosci cholesterolu
oraz wplywem na rozmieszczenie cholesterolu w btonie komérkowej (TFP, FLP oraz B1).
Z drugiej strony, Autorka zaznacza, ze synergia z SIM byta obserwowana takze dla IMP, ktory
to zwigzek nie wplywat istotnie na poziom wolnego cholesterolu w komdrkach, co swiadczy
wg niej o tym, ze w tym przypadku za obserwowanym efektem musi sta¢ inny mechanizm.
Podsumowujgc, Autorka stwierdza, ze uzyskane wyniki wskazujg na istnienie — w badanej
grupie lekow — powigzania pomiedzy wplywem zwigzkéw na poziom cholesterolu w komorce,
a ich aktywnoscig przeciwnowotworowg oraz, ze zmniejszenie ilosci wolnego cholesterolu
w komodrkach moze modyfikowac¢ zaréwno fizyczne (np. ptynnoé¢ i przepuszczalnosc), jak
i funkcjonalne parametry btony komorkowej (np. aktywnosé biatek btonowych), w ten sposéb
sprawiajgc, ze komorki nowotworowe stajg sie bardziej podatne na toksyczne dziatanie lekow.
W perspektywy recenzenta wazne wydaje sie tez zaznaczenie przez Autorke jak bardzo
dobrym uktadem modelowym do badania separacji faz w uktadach lipidowych i oddziatywania
réznych zwigzkoéw z btonami sg olbrzymie liposomy jednowarstwowe typu GUV, w czym

macierzyste laboratorium Autorki ma duze dokonania.

W tej czesci pracy doceni¢ nalezy duzy krytycyzm Autorki, ktéra rzetelnie przedstawia
wyniki swoich badan, nie idgc zbyt daleko w ich interpretacji. Tam gdzie dane nie sag
jednoznaczne Autorka wyraznie to zaznacza, pokazujgc jednoczesnie kierunki dziatan, ktére
mogtyby prowadzi¢ do petniejszego obrazu. Ta czes¢ pracy bardzo dobrze pokazuje

znajomosé przedmiotu badan, krytycyzm w analizie wynikéw i dojrzato$¢ naukowg Autorki.

Rozprawe doktorskg Pani mgr inz. Marii Btaszyk konczy rozdziat V Podsumowanie
pracy, gdzie streszczono najwazniejsze wyniki i VI Wnioski gdzie wypunktowano

najwazniejsze dokonania pracy.

Wyniki zaprezentowane w rozprawie dostarczajg niewatpliwie interesujgcych informaciji
0 oddziatywaniu badanych lekéw z substancjami majgcymi wpltyw na szlak syntezy

cholesterolu, ale nasuwajg jednoczesnie pewne pytania czy komentarze:



Skoro stezenia lekow przeciwpsychotycznych, ktore wplywajg na zmiane ekspresji
genow lipogennych, byty ok. 10-100 razy wieksze niz ich stezenia w osoczu osiggane
w leczeniu choréb psychicznych, to dlaczego warto rozwaza¢ stosowanie tych lekow
w innych rodzajach terapii?

Do obliczenia deskryptoréw molekularnych opisujgcych badane zwigzki uzyto
oprogramowania Titan, program ten korzysta z metody poétempirycznej AMI.
W metodzie tej przed wiasciwymi obliczeniami nalezy zoptymalizowaé geometrie
analizowanej czgsteczki. W jaki sposdb przeprowadzano te optymalizacje i jak
weryfikowano jej wyniki.

Analizy oddziatywania miedzy zwigzkami (synergizm, antagonizm) przeprowadzono za
pomocg dwu réznych narzedzi. W przypadku programu CompuSyn parametr Cl zostat
jasno zdefiniowany (wzér na stronie 52), w oprogramowaniu Combenefit, korzystano
z modelu HSA. W zwigzku z tym, ze wyniki, ktére uzyskano z tych dwu programéw
dla niektérych kombinacji zwigzkow sg niespojne, nalezatoby okresli¢ zrodto tych
réznic.

Do iloSciowej analizy i wizualizacji pasywnego przenikania aktywnych biologicznie
zwigzkdw przez modelowe bfony lipidowe uzyto narzedzia PerMM. Opis stosowania tej
metody zawiera trudne do zrozumienia zdanie: ,Transfer energii w odniesieniu
do zmiennych rotacyjnych czasteczki w kazdym punkcie (z) odbywat sie wzdtuz
normalnej btony.”

W czesci pracy Autorka prowadzita badania oparte o obliczenia fizykochemiczne
i modelowanie molekularne. Jakie elementy tych analiz opieralty sie o gotowe
procedury/metody istniejgce w wykorzystywanych narzedziach (np. Titan, OSIRIS,
PerMM), a co Autorka napisata samodzielnie (np. zakodowata, sparametryzowata,
zmodyfikowata w trakcie obliczen).

Kilka powyzszych uwag dotyczy stosowania metod obliczeniowych i gotowych
narzedzi. W odczuciu recenzenta, ktéry podobnie jak Autorka pracy jest
doswiadczalnikiem, nalezatoby z wiekszg rezerwg podchodzi¢ do wynikéw tych
obliczen, tam gdzie to mozliwe weryfikowac¢ je i odnosi¢ do dostepnych danych
eksperymentalnych (np. spektroskopowych). W mojej opinii niniejsza praca

w zupetnosci mogtaby bazowac na wynikach badan doswiadczalnych prowadzonych
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11.
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15.

przez Panig mgr inz. Btaszczyk. Spora cze$C danych uzyskanych z narzedzi
obliczeniowych nie daje jednoznacznych, nie budzgcych watpliwosci wynikow.

Na czym polegata analiza zdje¢ z elektroforezy DNA w programie ImageJ?
W podrozdziale 3.9 Autorka opisuje, ze ,Po rozdziale i wybarwieniu, mierzono
intensywnos$¢ fluorescencji emitowanej z poszczegolnych prgzkow”. Wspominany jest
tez system Uvitec Cambridge MiniHD?9.

Rysunki 20 i 22 sg zbyt hermetyczne i surowe. Bez wprowadzenia, opisu o0si,
czytelnikowi, trudno wydoby¢ wiasciwe informacje z tych wykresow.

Czy na wykresach z rysunku 35 przebiegi zaleznosci dla DPPC nie powinny by¢
zblizone? Wyglada na to, ze réznice pomiedzy przebiegami dla DPPC w A, Bi C
sg poréwnywalne do analizowanych réznic w odniesieniu do BET, B1i B2.

W oparciu o jakie przestanki dobierano stezenia (osiem réznych wartosci)
w oznaczeniach cytotoksycznosci (test SRB).

Doceniam, ze w wielu miejscach pracy Autorka prezentuje wszystkie uzyskane wyniki,
pomimo tego, ze wiele z nich nie zawiera istotnych statystycznie réznic. Pokazuje to
jak bardzo ztozony ukfad jest analizowany i jak duzy wktad pracy zostat wiozony aby
wydoby¢ dane istotne dla wskazania zwigzkow/lekow do dalszych prac.

Jakie struktury lipidowe uzyskano w procedurze przygotowania probek do badan
kalorymetrycznych (osuszony film lipidowy uwodniono, mieszano i ogrzano do temp.
50°C). W jaki sposéb weryfikowano, ze sg to oczekiwane modelowe dwuwarstwy.
Toksyna cholery to standardowy dodatek do pozywki, do czego jest on potrzebny, jaka
jest jego rola?

Czy jest wspoétpraca/zainteresowanie firm z branzy farmaceutycznej prowadzonymi
badaniami? Czy jest szansa na wykorzystanie wynikow i dalsze badania komercyjne?
Czy planowane sg badania/projekt/grant pozwalajgcy na kontynuacje badan

az do weryfikacje klinicznej uzytecznosci?

Na podkreslenie zastuguje dobry poziom edytorski rozprawy. Praca jest estetyczna,

Z eleganckg szatg graficzng. Napisana z duzg dbatoscig o precyzje sformutowan, tekst

zawiera grafiki i schematy, ktdére sg dobrze wybrane i znaczgco pomagajg czytelnikowi

w zrozumieniu zaréwno zagadnien prezentowanych w czesci teoretycznej jaki i wynikow

badan.

Mogtbym jednak zaproponowac Autorce kilka poprawek natury edytorsko-redakcyjnej:



Na rysunku 3 nie znalaztem dwu wzorow strukturalnych dla SN-38 i simwastydyny.

2. Czes¢ oznaczen na kilku grafikach np. rys.20, 22, 28, 30 jest na granicy czytelnosci.
Dodatkowo przyktadowe zdjecia komorek (rys. 28) czy liposoméw (rys. 30) mozna
zaprezentowac tak aby bardziej uwypukli¢ (zaznaczy¢) omawiane réznice i poprawic
czytelnosc¢ (scale bar).

3. W podpunkcie 2.3.15 na stronie 61 w opisie przygotowania prébki znalazt sie zapis
dotyczgcy szczeliny o wartosci 2,5 nm. W tym miejscu zaskakuje on czytelnika i jest
niezrozumiaty.

4. W opisie tlumaczgcym czym jest polaryzacja uogélniona GP, rysunek z dwoma
widmami laurdanu w fazie ptynnej i zelowej znakomicie uzupetnitby wyjasnienie istoty
przytoczonego wzoru na GP.

5. Zdarza sie, ze rysunek/tabela jest umieszczony na dwu stronach, w szczegolnosci
podpis rysunku na innej stronie niz czes¢ rysunku utrudnia czytanie pracy (patrz np.
str. 68/69, 112/113 czy 73/74).

Na rys. 34 kolejnos¢ paneli jest zmieniona (B,A,C).
Na str. 14, 32, 58 i 147 czy 62 stowo ,ilo$¢” zamienitbym na ,liczba” gdy dotyczy ono
obiektow policzalnych (odpowiednio: zgondow, dowodéw, komdérek, domen).
W pracy wzordw jest co prawda niewiele, ale nalezatoby je numerowac.
Drobne literéwki (str. 52 ,wykorzystano programu”).
10. W bardzo wielu miejscach pojawity sie spojniki i przyimki na koncu wersow (m.in.

w tytule pracy).

Powyzsze uwagi natury edytorskiej absolutnie nie umniejszajg jakosci merytorycznej
przedstawionej do recenzji rozprawy. Chce, ze rozprawe doktorskg Pani mgr inz. Btaszczyk
czyta sie z przyjemnoscig i z pewng lekkoscig, co zaskakuje jesli sie wezmie pod uwage fakt,

jak trudne i skomplikowane zagadnienia sg w niej omawiane.

Podsumowujac, chciatbym stwierdzi¢, iz Pani mgr inz. Maria Bfaszczyk przedstawita
bardzo wartosciowg rozprawe doktorskg, w ktérej potgczyta warsztat doswiadczalny z danymi
uzyskanymi z obliczen a uzupetnita analizg statystyczng. Badania zaprezentowane w pracy
zostaly wykonane bez zastrzezen co do wybranej metodologii a dodatkowo wymagaty

swobodnego korzystania z wielu narzedzi obliczeniowych oraz dobrej organizacji i duzej



pracowitosci. Sposob, w jaki Autorka analizowata wyniki badan i z ostroznoscig formutowata
wnioski dowodzi dojrzato$ci naukowej Doktorantki.

W mojej opinii oceniana rozprawa spelnia wymagania stawiane
w postepowaniach doktorskich oraz warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 r. poz. 1668).
Niniejszym skladam wniosek do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o0 dopuszczenie do dalszych etapéw postepowania
0 nadanie stopnia doktora, w tym do publicznej obrony.

Majgc na uwadze wartos¢ merytoryczng pracy oraz jej interdyscyplinarny charakter
(potaczenie badan z pogranicza farmacji, biochemii, biofizyki, spektroskopii, dynamiki
molekularnej itd.), a takze mozliwos¢ wykorzystania badan zawartych w tej pracy doktorskiej
w celu repozycjonowania istniejgcych lekéw a co za tym idzie znaczny potencjat wdrozeniowy
badan przeprowadzonych przez mgr inz. Marie Blaszczyk, uprzejmie wnosze do Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne o rozwazenie mozliwosci uznania przedmiotowej rozprawy
doktorskiej za wyrézniajaca.

Gratuluje Doktorantce oraz Panstwu Promotorom tak cennych rezultatéw badan.

O/M(%/ @VMMW
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