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pt. ,, Ocena przeciwnowotworowej aktywnosci nowych inhibitoréw heksokinazy 11"’

Wzrost liczby diagnozowanych przypadkow chorob nowotworowych oraz fakt, ze choroby
nowotworowe staly si¢ dominujacg przyczyng zgonow wsrdd ludzi mtodych i w Srednim wieku
powoduje, ze nowotwory stanowig obecnie nie tylko narastajgcy problem zdrowotny, ale
ekonomiczny i spoleczny, zar6wno w Polsce 1 na $wiecie. Mimo duzego postepu w badaniach
nad nowotworami wiele aspektow tych chordéb pozostaje nie do konca poznanych min. ze
wzgledu na duzy stopien heterogennosci na poziomie koméorkowym, i dlatego badacze wciaz
poszukujg intensywnie czynnikow oraz wzorcow molekularnych charakterystycznych dla danej
zmiany nowotworowej. Taka strategia badawcza moze postuzy¢ do opracowania nowych
precyzyjnych metod diagnostycznych lub skutecznej terapii celowanej. Tematyka rozprawy
Pani mgr Anny Marii Kubickiej niewatpliwie wpisuje si¢ w ten obszar badawczy.
Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zostata zrealizowana pod kierunkiem dr hab.
Magdaleny Eabieniec-Wataty w ramach Szkoty Doktorskiej Nauk Scistych i Przyrodniczych
prowadzonej przez Uniwersytet £.6dzki. Promotorem pomocniczym byta dr Karolina Matczak.
Godnym podkreslenia w tym miejscu jest fakt, ze wstepne etapy badan zostaty zrealizowane
we wspotpracy z Politechnika Slaska (Gliwice) oraz Katolickim Uniwersytetem San Antonio
(Murcja, Hiszpania). Najbardziej wymiernym efektem tej wspolpracy jest europejskie
zgloszenie patentowe. Doktorantka jest tez wspotautorka 3 publikacji, 2 prac przegladowych i
1 pracy oryginalnej, opublikowanych w czasopi$mie International Journal of Molecular
Science. Publikacje te sg $cisle powigzane z tematyka rozprawy.
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Badania Pani mgr Anny Marii Kubickiej opisane w przedtozonej mi do recenzji rozprawie
doktorskiej dotycza opracowania nowej strategii terapeutycznej opartej na inhibitorach
heksokinazy 1l (HKII). Ze wzgledu na to, ze zaproponowane badania byly prowadzone w
odniesieniu do raka watroby, ktory jest czgsto diagnozowanym i trudnym do wyleczenia
rakiem, wybor modelu eksperymentalnego uwazam za stuszny a zarazem interesujacy do
realizacji celow badawczych w ramach pracy doktorskiej. Dodatkowo przeprowadzenie
eksperymentéw w kontek$cie wptywu wybranych zwigzkéw na indeks terapeutyczny
stosowanych juz cytostatykow znacznie poszerza zakres zaproponowanych badan.

Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Marii Kubickiej zostata przygotowana w jezyku polskim,
obejmuje facznie 170 stron i stanowi form¢ monografii typowa dla tego typu rozpraw. Zostata
klasycznie podzielona na nastepujace rozdziaty: Wstep, Materialy, Metody, Wyniki, Dyskusja,
Whnioski. Wyzej wymienione rozdzialy zostaty uzupelione o alfabetyczny wykaz skrotow i
symboli umieszczonych w pracy, chronologicznie przedstawione w pracy ryciny i tabele,
streszczenia w jezyku polskim i w jezyku angielskim oraz bibliografi¢. Rozdziat Literatura
zawiera 268 pozycji literaturowych, ktore sa prawidtowo cytowane przez Doktorantke w
poszczegolnych czesciach rozprawy. Doktorantka wyodrebnita takze rozdziaty Uzasadnienie
podjecia tematu, Etapy pracy oraz Analize SWOT, co bylo bardzo dobra decyzja edytorska,
znacznie utatwiajaca czytanie i zrozumienie catej rozprawy.

Moje zastrzezenia do uktadu pracy budzi fakt, ze duza cze$¢ cytowanych pozycji literaturowych
to prace przegladowe. Moim zdaniem je$li Autorka rozprawy opisuje poszczegdlne
mechanizmy czy procesy to powinna odnosi¢ si¢ do konkretnych Zrédlowych prac
oryginalnych, a nie ich podsumowan i zestawien, jakie stanowig prace przegladowe. W
pewnym sensie sama rozprawa doktorska jest opracowaniem przegladowym prezentujacym
aktualny stan wiedzy w danej tematyce i winna cytowa¢ autorow/odkrywcow poszczegolnych
mechanizmow i zjawisk. Pomimo powyzszych uwag krytycznych stwierdzam, ze pod
wzgledem edytorskim, praca zostala przygotowana w sposéb bardzo staranny 1 przejrzysty, za
co nalezg si¢ stowa uznania dla Autorki oraz Pani Promotor i Promotor pomocniczej.

W czesci Wstgp Pani mgr Kubicka w sposob jasny i przystepny wprowadza czytelnika w
przedmiot swoich badan. Autorka opisala nastgpujace aspekty swojej rozprawy: cechy
metabolizmu komorek prawidlowych 1 nowotworowych, role heksokinazy II w metabolizmie
komorek, potencjalne wykorzystanie tego enzymu jako celu dla terapii przeciwnowotworowe;j,
metody badawcze do oceny metabolizmu oraz wady 1 zalety wirtualnych metod
przesiewowych. Dodatkowo wybrane, najistotniejsze czesci rozdziatu zostaly zilustrowane na
5 rycinach, co $wiadczy o doskonalym zrozumieniu prezentowanych zagadnien przez Autorke.
Moje uwagi krytyczne do tej czgséci pracy odnoszg si¢ przede wszystkim do rozdziatu Metody
leczenia nowotworu wagtrobowokomorkowego, w ktérym Autorka wymienia tylko sorafenib
jako skuteczny chemioterapeutyk w leczeniu tego nowotworu. Taki opis merytorycznie jest
poprawny, ale nieadekwatny do rozdziatu Wyniki, bo prowokuje natychmiast pytanie dlaczego
zatem do badan nie zostal wykorzystany sorafenib tylko doksorubicyna, brak jest rowniez
informacji o zastosowaniu doksorubicyny w terapii raka watroby. W rozdziale tym brakuje mi
roOwniez opisu najnowszych schematow leczenia raka watroby, np. wykorzystania
immunoterapii. Poza tym w catej czesci teoretycznej Autorka mato konkretnie umotywowata
zasadno$¢ podjecia badan nad heksokinazg Il w konteks$cie terapii przeciwnowotworowej, Opis

2



obserwacji innych badaczy czesto jest zbyt ogdlny, nie wiadomo czy dotycza one konkretnych
nowotworow czy wszystkich nowotworéw. I tak na przyktad str. 31 Autorka napisata:,,.. W
dodatku autofagia indukowana przez HKII moze wywolaé¢ opornos¢ na chemioterapie w
pewnych modelach nowotworéw...” Dalej nie ma informacji jakie to konkretnie typy zmian
nowotworowych, co powoduje pewien niedosyt u czytajagcego i nasuwa watpliwosci czy
Autorka zna doglebnie opisywany temat. Moje pozostate krytyczne uwagi do tej czesci odnoszg
si¢ przede wszystkim do niescislosci w opisach, uzywania zargonu laboratoryjnego lub
zwrotow anglojezycznych. | tak:

Str.15, uzyto stwierdzenia Komorki patologiczne, moim zdaniem w organizmach sa tylko
komorki prawidtowe i nieprawidtowe.

Str. 16, w zdaniu, ze fenotypy metaboliczne komoérek nowotworowych zaleza od tkanki
pochodzenia, nie wiem co Autorka ma na mysli, jaki rodzaj nowotworu, jesli dalej opis dotyczy
zmian w postaci guzow to sugeruje jeden rodzaj tkanki, tkanke nabtonkows.

Str.21, mozna bylo doprecyzowaé w jaki sposob kwasne Srodowisko wplywa na wzrost i
inwazyjno$¢ komoérek nowotworowych. Zdanie w formie jak jest w rozprawie jest bardzo
ogo6lne i1 nie dowodzi znajomos$ci tematu.

Str.21, uzyto stwierdzenia ,,tkanka nowotworowa’’ nie ma takiej tkanki, moze by¢ tkanka
Zmieniona NOWotworowo.

Str.22, Autorka napisata zdanie: Do najwazniejszych czynnikow sprzyjajgcych wystgpieniu
efektu Warburga w komorkach nowotworowych nalezy zaliczy¢: szlak kinazy PI3K, czynniki
transkrypcyjne Myc i HIF-1 oraz enzymy glikolityczne. Zdanie w takiej formie jest bardzo
ogolne i nie dowodzi znajomosci tematu, nie wiadomo jak w/w czynniki wptywaja na efekt
Warburga, czy zaleza wzajemnie od siebie, dziataja razem osobno?

Str.23, uzyto stwierdzenia, ze komorki nowotworowe nie sg zdolne do zycia bez acetylo-CoA,
ktory jest potproduktem do syntezy lipidow, to sktania do pytania czy komorki prawidlowe nie
potrzebuja acetylo-CoA?

Str.25, uzyto stwierdzenia kolonizacja przerzutow, czy chodzi tu raczej o kolonizacje innych
tkanek przez komorki nowotworowe w celu utworzenia przerzutow. Poza tym czy powstawanie
przerzutow to proces onkogenny? Co Autorka miata na mysli.

Hipoteza badawcza oraz cel gldéwny i cele szczegdtowe zostaly jednoznacznie okreslone i
dodatkowo poprzedzone rozdziatem Uzasadnieniem podjecia tematu pracy. Mgr Kubicka w
swojej rozprawie zaplanowata oceng¢ aktywnosci przeciwnowotworowej nowych,
wyselekcjonowanych in silico, inhibitorow heksokinazy II, w tym okres$lenie ich wptywu na
indeks terapeutyczny doksorubicyny. Zaplanowane cele zostaly przez Doktorantke osiggnicte
w toku prowadzonych badan.

Czg$¢ doswiadczalna pracy zaczyna si¢ od obszernego opisu materiatdéw uzytych w pracy. Opis
jest szczegotowy i1 adekwatny do czeSci Wyniki. Moje zastrzezenia budzi rozdzial 4.5,
zawierajacy opis linii komorkowych raka watrobowokomorkowego, HepG2 i Huh-7. Nie wiem
co Autorka miata na mysli, piszac, ze sa to linie stabilizowane in vitro, czy chodzi tu o to, ze sa
to linie uniesmiertelnione, jesli tak to uzycie okreslenia stabilizowane jest malo precyzyjne 1
niefortunne. Poza tym przy opisie zastosowania linii jako modeli do konkretnych typow badan
(str.50) warto by umieséci¢ odpowiednie odnosniki literaturowe. Przy opisie linii $srodbtonka
mikronaczyn HMEC-1 (str.51) Autorka napisala, ze ich wzrost jest trzy do siedmiu razy
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szybszy w poroOwnaniu z innymi komorkami srodbtonka mikronaczyn, taki opis jest rowniez
dla mnie nieprecyzyjny, o jaki wzrost tu chodzi, czy Autorka miata na mysli czas podwojenia
populacji? W porownaniu do jakich innych komorek $rodbtonka, czy chodzi tu o linie czy
komorki pierwotne?

Cze$¢ pracy opisujaca metody zostata poprzedzona rozdzialem opisujagcym etapy pracy, a
dodatkowo rozdzial ten zakonczony jest schematem ilustrujagcym etapy pracy doktorskiej.
Takie ujecie toku badan byto bardzo dobrym pomystem, bo jest doskonatym wprowadzeniem
do cze$ci eksperymentalnej rozprawy. Opis metod zostatl przygotowany w sposob szczegotowy,
umozliwiajacy odtworzenie eksperymentow. Do realizacji zalozonych celow badawczych i1
oznaczenia aktywnosci inhibitoréw dla heksokinazy II w roztworze oraz lizatach komoérkowych
mgr Kubicka zastosowala cate spektrum metod badawczych i oszacowatla min. ich
cytotoksycznos¢, zdolnos¢ do generowania reaktywnych form tlenu i azotu, wplyw na
catkowity potencjat antyoksydacyjmy, zawarto$¢ glutationu, zmiany potencjatu btonowego
mitochondriow, intensywnosci procesu autofagii i apoptozy, poziomu jonéw wapnia oraz faz
cyklu komorkowego. Zakres metod zastosowanych w pracy jest imponujacy - nalezy
pogratulowa¢ Pani mgr Kubickiej doskonatego opanowania metodologii. Dzigki temu
otrzymane wyniki tworza kompletng charakterystyke badanych zwiazkéw. Jesli chodzi o tg
cze$¢ pracy to chciatbym poprosi¢ o uscislenie informacji do pkt.6.2, a mianowicie jaka byta
wymagana zywotnos¢ komorek uzywanych do eksperymentéow (w procentach), do pkt.6.6.1.
czy do oznaczania aktywnosci dodawano 10pul lizatu komoérkowego, nie biorac w ogole pod
uwage stezenia biatka w tym lizacie, a jesli tak czy stezenie biatka w lizacie bylo zawsze takie
samo pomig¢dzy eksperymentami czy tylko objetosc¢? Jak byto normalizowane stezenie biatka
pomigdzy eksperymentami? Prosz¢ o rowniez o doprecyzowanie czy enzym HKII byt
izolowany z linii komoérkowych HepG2 i Huh-7, tak jak to napisano na str.52 w rozdziale Etapy
pracy czy nie, czy raczej jego aktywnos$¢ byla oznaczana w lizacie komorkowym, bez
izolowania biatka. Prosz¢ rowniez o wyjasnienie czy rzeczywiscie tylko w eksperymentach
majacych na celu okre$lanie rodzaju $mierci komorkowej, rozdzial 6.9.1-3, komorki byly
wysiewane na jalowe naczynia hodowlane, a w pozostatych oznaczeniach nie stosowano
sterylnych warunkéw hodowli, np. przed analiza cyklu komoérkowego, rozdzial 6.9.4, lub
0znaczeniem poziomu jondéw wapnia, rozdziat 6.9.5 1 wczesniejsze rozdziaty 6.4-6.8.

Najbardziej interesujgca czeS¢ rozprawy to rozdziat Wyniki, obejmujaca 50 opisu
uzupetnionego o 38 rycin 1 5 tabel. Ilo§¢ stron opisu, rycin i tabel wskazuje, ze Pani mgr
Kubicka wykonata imponujgca liczbe eksperymentow, ktore zostaly starannie
udokumentowane. W rozdziale tym Autorka wykazata, ze badane zwiazki wplywaja na
aktywnos¢ heksokinazy Il oraz odpowiedz cytotoksyczng dwoch linii  raka
watrobowokomorkowego, HepG2 i Huh-7. Osiagnigcie zatozonych celi badawczych bylo
mozliwe dzigki temu, ze eksperymenty zostaly przeprowadzone w sposob przemyslany,
stanowig logiczna cato$¢, nie brakuje odpowiednich kontroli. Do najbardziej wartosciowych i
oryginalnych wynikéw uzyskanych podczas realizacji rozprawy doktorskiej 1 przedstawionych
w czesci eksperymentalnej, zaliczylabym:

1. Wyselekcjonowanie trzech zwigzkow, tj. glimepirydu, indometacyny oraz benserazydu

jako potencjalnych inhibitoréw heksokinazy II.



2. Potwierdzenie, ze powyzsze zwigzki hamujg aktywnos$¢ heksokinazy Il w roztworze i
w lizatach komorek linii pochodzacych z raka watroby

3. Potwierdzenie, ze badane zwiagzki wykazuja dziatanie cytotoksyczne wobec komorek
linii pochodzacych z raka watroby.

4. Pokazanie, ze glimepiryd w kombinacji z doksorubicyna wykazuje efekt synergistyczny
w cytotoksycznym dzialaniu wobec komorek linii pochodzacych z raka watroby. Ta
ostatnia obserwacja jest szczegodlnie interesujgca ze wzgledu na nowe, dotad nie opisane
zastosowanie tego zwigzku w modulacji cytotoksycznosci.

Na podstawie powyzszego podsumowania wynikow stwierdzam, ze Pani mgr Kubicka w
sposob oryginalny i nowatorski przeanalizowata i opisata aktywno$¢ przeciwnowotworowg
glimepirydu, indometacyny oraz benserazydu.

Moje krytyczne uwagi do tej czgsci odnosza si¢ przede wszystkim do nadmiernie
rozbudowanego sposobu prezentacji wynikow od ryciny 12 do 38. Uwazam, ze Autorka
niepotrzebnie przedstawila wyniki jednego eksperymentu na trzech wykresach, osobno dla
kazdej kombinacji badanych zwigzkow, co utrudnia cato$ciowq analiz¢ wynikow. Taki sposob
prezentacji wynikow powoduje tez watpliwosci czy przedstawione wyniki, np. 0znaczania
poziomu reaktywnych form tlenu w danej linii komérkowe;j, rycina 7.12,13 i 14, dla badanych
samych zwigzkow i1 w kombinacji z doksorubicyng byly wykonywane w jednym
eksperymencie (jedna mikroptytka) z jedng kontrolg, czy w trzech réznych eksperymentach
kazdy ze swojg kontrolg? Moim zdaniem przedstawienie wszystkich kombinacji zwigzkdéw na
jednym wykresie dla danej linii komérkowej datoby bardziej jednoznaczny i syntetyczny obraz
wynikow, ulatwilo ich interpretacje oraz znacznie zmniejszylo liczbg rycin.

Biorac pod uwage obowiazki recenzenta zwigzane z krytycznym spojrzeniem na oceniang
rozprawe doktorska, a w szczegdlnosci na otrzymane wyniki, chciatabym podda¢ pod rozwage
Autorki jeszcze inne moje uwagi i spostrzezenia:

Prosz¢ o wyjasnienie dlaczego, nie podjeto w rozprawie proby przebadania zwigzkow
wymienionych w Tabeli 2, ktore wykazywaly podobng efektywno$¢ inhibitorowa wobec
heksokinazy II, np. zwigzek KJU-011 i indometacyna. Nie znalaztam tej informacji w innych
czesciach rozprawy.

Str.68, dlaczego do okres$lenia dziatania glimepirydu , indometacyny i benserazydu na wybrane
linie komorkowe wybrano stezenia 10,50 i 100 uM, na jakiej podstawie?

Str. 69, btad w tekscie, opis dziatania benserazydu przedstawiony jest na ryc.7.4, a nie jak
napisano na ryc.7.2.

Str.71, dlaczego do zbadania cytotoksycznosci glimepirydu, indometacyny i benserazydu
wybrano zakres stezen 100-500 uM, na jakiej podstawie ?

Str.71, w zdaniu w rozdziale 7.2.1 napisano: ,, Potencjalne inhibitory heksokinazy Il
wykazywaly zroznicowang odpowiedz wobec dwoch linii komorkowych raka wqtroby’” Dla
mnie taki opis nie jest jasny. Czy inhibitory wykazuja odpowiedZz czy raczej komorki
odpowiadajg na zastosowane zwigzki?

Str.73, z wykresu na rycinie 7.7 wynika, ze komorki linii Huh-7 nie wykazuja takiej
wrazliwosci na benserazyd, jak komodrki HepG2, w zakresie zastosowanych stgzen, czym to
moze by¢ spowodowane, czy ma to zwigzek z charakterystyka badanych linii? Czy nie nalezato
przeprowadzi¢ do§wiadczen z linig Huh-7 z zastosowaniem wyzszych stezen benserazydu?



Str.75, opis ryc.7.9. nie jest prawidlowy ,,Wphw doxorubicyny na krzywe przezywalnosci
glimeperydu, indometacyny lub benserazydu w komérkach Huh-7” Na rycinie przedstawione
sa Wyniki pomiaréw przezywalnosci komorek w obecno$ci w/w zwigzkow a nie przezywalnoscé
w/w zwigzkow w komorkach.

Str.88, tres¢ podpisu pod rycing 7.17 dotyczaca stgzenia doksorubicyny nie zgadza si¢ z opisami
stupkow na rycinie.

Str.104, we wstepie do rozdziatu 7.5.2. Autorka napisata ,, Stezenie wapnia zmienia si¢ w
roznych obszarach komorkowych, a w cytoplazmie pozostaje na stosunkowo niskim poziomie,
co zapewnia skuteczng sygnalizacje wewngtrzkomorkowq. > Poprosze o komentarz do tego
zdania. Czy zdaniem Autorki, tak jak to wynika z tresci w/w zdania, niski poziom bazowy
jondéw wapnia w cytoplazmie, a nie zmiany/wzrost jego poziomu jest kluczowy w generowaniu
sygnalow wewnatrzkomorkowych ? A zatem jaki byt cel oceny zmian poziomu jonéw wapnia
i 0 czym $wiadczy wzrost poziomu jondow wapnia w cytoplazmie po zastosowaniu badanych
zwigzkow ?

Rozprawa doktorska zakonczona jest rozdziatem Dyskusja, w ktorej Autorka omawia swoje
wyniki odnoszac je do aktualnego stanu wiedzy na temat metabolizmu komorek
nowotworowych oraz wykorzystania jego skladowych jako potencjalnych celow
terapeutycznych. Te czg$¢ rozprawy oceniam najbardziej krytycznie. Moim zdaniem rozdziat
ten jest zbyt obszerny, zawiera wiele watkéw luzno ze soba potaczonych, co wyraza si¢ duza
iloscia akapitow na stronie. Bardziej syntetyczne omodwienie i podsumowanie wynikow
znajduje si¢ wedlug mnie w rozdziale 9 pt. Analiza SWOT. W dyskusji zabrakto mi rowniez
odniesien do zastosowania w badaniach komorek mikronaczyn $rdédblonka jako modelu
komorek prawidtowych. W innych czesciach pracy nie znalaztam tez odpowiedzi na pytanie
dlaczego wybrano lini¢g komorek srodbtonka mikronaczyn jako model komoérek prawidtowych
w tym ukladzie eksperymentalnym, czy wyboru dokonano w kontekScie proponowanego
schematu terapeutycznym, czy bardziej w kontekscie raka watroby ? W rozdziale Dyskusja
znalaztam tez inne fragmenty, ktore budza moje watpliwosci, 1 co do ktorych mam nadzieje,
Autorka tez odniesie si¢ podczas publicznej obrony.

Na str.121 Autorka napisata, Ze badania prowadzono na enzymie wyizolowanym z komorek 1
enzymie komercyjnym. Czy w trakcie badan Doktorantka izolowata enzym z komorek, nie
znalaztam takiej informacji w czg¢éci Metody lub Wyniki? Co to jest enzym komercyjny?
Str.122, Autorka napisata, ze benserazyd moze mie¢ powinowactwo do innych bialek, czy
znane s3 te biatka? Jesli tak, dlaczego nie zostaly wymienione.

Str.124, Autorka stwierdza, ze wyniki badan wykazaty, ze interakcja pomiedzy doksorubicyna
a badanymi inhibitorami nie jest prostym zsumowaniem stresu oksydacyjnego generowanego
przez oba zwiazki. Co wskazuje, jaki wynik eksperymentalny w pracy lub w literaturze, ze
doksorubicyna wchodzi w bezposrednig interakcje z badanymi inhibitorami?

Na str.129 Autorka w do$¢ zaskakujacy dla mnie sposéb podsumowuje wyniki w konteks$cie
klinicznym odnoszac je do badan Schicht i wspot. z 2022 roku, ktore ukazaly si¢ w czasopismie
Cancers. Autorka na podstawie tej pracy stwierdza, ze poziom HKII jest niski w komorkach
izolowanych od chorych w poréwnaniu do komoérek linii HepG2 i Huh-7. Moim zdaniem
najwazniejszg obserwacjg w tej pracy odnoszacg si¢ bezposrednio do tematu rozprawy jest to,
ze komorki hepatoma lub hepatocyty izolowane od pacjentéw wykazuja niski poziom biatka



HK II w przeciwienstwie do linii komorkowych HepG2 i Huh-7. Obserwacja to nasuwa
fundamentalne pytanie czy wobec tego in vivo biatko heksokinaza II jest potencjalnie dobrym
celem terapeutycznym? Co wigcej gldéwnym wnioskiem postulowanym przez autoréw
cytowanej publikacji jest to, ze powyzsze linie komorkowe na skutek selekcji klonalnej i/lub
hodowli in vitro nie odzwierciedlaja heterogennos$ci komoérek guza i ich zrdéznicowania
metabolicznego, ktore ma miejsce in vivo i dlatego z wielkg ostroznoscia, | w ostatecznosci,
nalezy wykorzystywac je jako model badawczy. W tym miejscu oczekiwatabym odniesienia
si¢ Autorki do gldéwnych wnioskow przedstawionych w rozprawie i wyjasnienia nast¢pujacych
kwestii: jak powyzsze obserwacje maja si¢ do jej badan, ktérych nadrzednym celem jest
opracowanie schematu terapii opartej na inhibitorach HKII i ich kombinacji z doksorubicyng
do leczenia raka watroby z uzyciem wiasnie linii HepG2 i Huh-7 jako modelu badawczego,
dlaczego uwaza ten model za optymalny wybor a otrzymane wyniki za wiarygodne w
kontekscie in vivo. W zwigzku z tym, ze nie znalaztam w Dyskusji odpowiedzi na w/w moje
watpliwos$ci prosze o komentarz w trakcie publicznej obrony.

Przedstawione przeze mnie powyzsze uwagi nie umniejszajg jednak w zaden sposob wartosci
przedstawionej mi rozprawy. Mam nadzieje, ze Pani mgr Kubicka przyjmie je jako cenne
wskazowki, przydatne w jej dalszej karierze naukowe;.

Podsumowanie:
Po wnikliwym zapoznaniu si¢ z trescia rozprawy stwierdzam, ze przedstawiona mi do

oceny rozprawa doktorska Pani Anny Marii Kubickiej spelnia wymagania okreslone w
art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668, z p6zniejszymi zmianami). Przedmiotem rozprawy jest
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. W poszczegélnych rozdzialach rozprawy
Pani magister Anna Maria Kubicka wykazala si¢ wiedza teoretyczng w zakresie
prowadzonych badan oraz umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. A
zatem zwracam si¢ do Wysokiej Komisji ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk Scistych
i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne Uniwersytetu L.odzkiego o dopuszczenie
Pani mgr Anny Marii Kubickiej do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania
stopnia doktora.
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