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Rozprawy doktorskiej Joanny Bogustawskiej-Duch pt.: ,,Preparaty siRNA w terapii genowej czerniaka

w badaniach iv vitro i in vivo”

Czerniaki sa nowotworami wywodzacymi sie z neuroektodermalnych komorek
melanocytarnych. W Polsce czerniaki wystepujg wzglednie rzadko (3100 zachorowan rocznie}, jednak
53 nowotworami o najwiekszej dynamice wzrostu liczby zachorowan. W Paolsce w latach 1980-2010
liczba zachorowarn zwiekszyta sie niemal 3-krotnie. Za najistotniejsze czynniki zwiekszonego ryzyka
zachorowania uznaje sie: intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturainego
(promienie stoneczne) i sztucznego (np. tézka opalajace, solaria), state draznienie mechaniczne lub
chemiczne, niskg zawarto$c barwnika w skdrze oraz predyspozycje genetyczne [np. rodzinny zespot
znamion atypowych (FAMS, familial atypical mole syndrome}]. Czerniaki charakteryzuja sie duza
zloéliwoscig z powodu szybkiego wzrostu, wezesnych i licznych przerzutdow drogg chlonnaii
krwionoéng oraz niewielkg wrazliwoicia na leczenie.

Oznacza to koniecznosc poszukiwania nowych mozliwosci terapii i prowadzenie dalszych badan
przedklinicznych i klinicznych. Majgc powyisze na uwadze, postawiony w rozprawie cel pracy, czyli
opracowanie wydajnych formulacji tranfekcyjnych psiSOX10/nosénik, psiVEGF/noénik w zakresie
komérek czerniaka B16-F10 oraz opracowanie genowych formulacji farmaceutycznych z psiRNA do
stosowania in vivo uwazam za wysoce zasadny, dotyczacy zagadnien aktualnych, a jego wyniki moga
nie tylko stanowi¢ uzupelnienie obecnego stanu wiedzy z tego zakresu, ale réwniez mieé
zastosowanie aplikacyjne.

Oceniana praca ma typowy uklad prac doktorskich: zawiera 153 strony komputerowo
opracowanego tekstu tgcznie z 22 tabelami i 46 rycinami, streszczeniem w jezyku polskim i

angielskim, spisem pismiennictwa (odpowiednio dobranym i cytowanym). Praca sktada sig z 7



rozdzialow, ktdre zawierajg liczne podrozdzialy, a zwlaszcza rozbudowane, opracowane ze szczegdlng
staranno$cia rozdzialy: wstep, material i metody oraz wyniki.

Wstep jest bardzo obszerny (37 stron), ale napisany jest na bardzo wysokim poziomie
merytorycznym. Odnosi sie do aktualnej wiedzy zakresu epidemiologii, etiologii i patomechanizmu
powstawania czerniaka, ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian na poziomie genetycznym.
Przedstawione zagadnienia, ze wzgledu na ich precyzje, logiczne uszeregowanie i przemyslang forme,
stanowig doskonate wprowadzenie do dalszej czesci rozprawy. Tak opracowany wstep $wiadczy o
glebokiej wiedzy Autorki, doskonatej znajomosci literatury i zdolnosciach do jej prawidtowego
wykorzystania.

Cel pracy napisany jest w sposdb jasny i przejrzysty i jest zgodny z tytulem pracy.

Materiat i metodyka badan zostaly opisane w sposéb szczegélowy na 15 stronach w

wyodrebnionym rozdziale. Doktorantka zastosowata nowoczesne techniki badawcze, ogélnie
przyjete, ktére pozwalaja na dokonanie pordwnan z wynikami innych badaczy. Jednak, jak opisuje
autorka czerniaki charakteryzowane sg przez kilka najczesciej wystepujacych mutacji. Stanowi to
podstawe molekularnej klasyfikacji na ktérej opiera sie terapia celowana. Mutacja BRAF V600E (50%
przypadkow czerniaka skéry oraz 10-20% przypadkéw czerniaka sluzowki), mutacja RAS, gldwnie
NRAS (25% przypadkéw) i mutacja NF1 (wystepuje u ckolo 14% chorych). Wydaje sie to bardzo
istotne w kontekscie konstrukcji planu badan. Czy rézne linie czerniaka z réznymi mutacjami bedg
reagowaly na badany przez autorke czynnik w podobny, czy odmienny sposdb.

Kolejnym pytaniem w tym kontekscie jest wybor linii komarkowych do badan, czy z
powyiszych wzgledow nie nalezato wybrac linii komorek ludzkiego czerniaka, a nie linie czerniaka
myszy B16-F10, a badania przeprowadzi¢ na modelu xenograft.

Whyniki badar zostaly przedstawione na 58 stronach wydruku komputerowego
uzupeinionego o liczne tabele i ryciny. Nalezy podkresli¢ przejrzysta, precyzyjng i logicznie
skonstruowang forme prezentacji wynikéw badar, co umozliwia czytajgcemu dokladne zapoznanie
sie z osiggnieciami pracy i docenienie wkladu koncepcyjnego Autorki w realizacje zatozen pracy. Opis
wynikéw jest wyczerpujacy, poparty przejrzystg dokumentacjg tabelaryczng i dobrze zaplanowanymi
rycinami. Takie opracowanie wynikow wskazuje na bardzo dobre przygotowanie (zaréwno
teoretyczne, jak i praktyczne) i duzy wkiad pracy Doktorantki.

Dyskusja zastuguje na szczegdlne podkreslenie. Doktorantka omawia wyniki badan wtasnych
na tle bogatego pismiennictwa (257 pozycji), w sposdb umiejetny je interpretujac. Wykazuje przy tym
godng uznania dogtebng znajomoséc przedmiotu. Nalely tu zwrécic uwage na Jej zdolnosci

analityczne oraz umiejetnosé przejrzystego przedstawiania swoich przemyslen.



Whnioski uzyskane na podstawie otrzymanych wynikéw sg sformulowane poprawnie isg
zgodne z celem i zalozeniami pracy. Wskazujg rowniei na petna realizacje wczesniej przyjetych
zaloien oraz uwypuklajg wartosci poznawcze i aplikacyjne pracy.

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze prezentowana praca stanowi istotny wklad — naukowy i
aplikacyjny w badaniach na poszukiwaniem nowych, skuteczniejszych terapii czerniaka.
Stwierdzam, ie przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr Joanny Bogustawskiej-Duch pt.:
«Preparaty siRNA w terapii genowej czerniaka w badaniach iv vitro i in vivo"” speinia wymagania
stawianym pracom doktorskim. W zwigzku z tym przedkiadam Wysokiej Radzie Naukowej Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani mgr Joanny Bogustawskiej-Duch do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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