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Houston, TX, 14.02.2018 r.

Ocena rozprawy doktorskiej Pani mgr Emanueli Pucko
zatytutowanej: “Wrazliwos¢ nowotworéw glejopochodnych o niskim i
wysokim stopniu zlosliwosci na cytotoksyczne dziatanie wybranych

inhibitoréw kinaz biatkowych w warunkach in vitro”.

Recenzowana praca doktorska Pani mgr Emanueli Pucko zostata wykonana
w Zakfadzie Neuropatologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Instytut Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Massakowskiego, PAN pod kierunkiem
prof. dr hab. Ewy Matyji. Zaktad Neuropatologii zatrudnia wysoko wyspecjalizowang
grupe naukowcow w zakresie badan osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i
prowadzi miedzy innymi badania nad nowotworami OUN. Niniejsza praca doktorska
jest kontynuacjg tematyki tego Zaktadu i bazuje na doswiadczeniu jego liderow jak
i catego zespotu.

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego pozostajg wcigz ogromnym
wyzwaniem dla naukowcow na calym Swiecie. Szanse przezycia pacjentow
zdiagnozowanych z glejakiem wielopostaciowym sg jedne z najnizszych ze
wszystkich typow raka. Pacjenci z glejakiem IV stopnia zazwyczaj nie przezywajg
12 miesiecy. Praca mgr Pucko adresuje czesciowo poszukiwania nowych podejsé
do leczenia tego typu nowotworow.

Gtownym celem recenzowanej pracy doktorskiej byta ocena efektdéw
wybranych inhibitoréw kinazy kazeinowej CK2 oraz zmodyfikowanych pochodnych
pentabromobenzyloizotiomocznika na proliferacje i proces apoptozy in vitro.
Badania przeprowadzono uzywajgc linie komoérkowe nowotworéw mozgu o
wysokim i niskim stopniu ztosliwosci, oraz w celach poroéwnawczych linie
komédrkowg prawidtowych astrocytow ludzkich. Rezultaty badan byty uzyte do
wstepnej oceny przydatnosci inhibitoréw kinazy kazeinowej CK2, a w szczegdlnosci
pochodnych pentabromobenzyloizotiomocznika jako potencjalnych lekow
przeciw nowotworom osrodkowego uktadu nerwowego.

Przestawiona do recenzji rozprawa we wstepie opisuje typy nowotwordw
osrodkowego uktadu nerwowego, analizuje role kinazy kazeinowej CK2 i doktadnie
przedstawia klase zwiazkéw bedgcg przedmiotem badan oraz dyskutuje procesy
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apoptozy. Czytanie tej czesci rozprawy wskazuje na bardzo dobre przygotowanie
teoretyczne Doktoranta do planowania i realizacji badan.

Doktorantka wybrata do badan 3 linie komorkowe: T98G linie komoérek
ludzkiego glejaka o wysokim stopniu ztosliwosci - glioblastoma (WHO GIV), SEGA,
linie nowotworu glejopochodnego (gwiazdziak podwysciotkowy
olbrzymiokomorkowy) o niskim stopniu ztosliwosci, oraz linie prawidtowych
astrocytow ludzkich (HA).

Do oceny in vitro Doktorantka wyselekcjonowata cztery inhibitory kinazy
kazeinowej CK2: DMAT - 2-dimetylamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-
benzimidazol; TBI - 4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol; TBB - 4,5,6,7-
tetrabromo-1H-benzotriazol; TBIAEA -  2-aminoetylamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-
benzimidazol oraz w celach poréwnawczych Temozolomid (Temodal), zwigzek
cytotoksyczny powszechnie stosowany w leczeniu nowotworéw mozgu. Pochodne
izotiomocznika zsyntetyzowane przez Prof. dr hab. Kazimierczuka, ktére zostaty
wybrane do testowania w wiekszosci zawierajg fragmenty molekularne zblizone do
wybranych inhibitoréw kinazy kazeinowe;.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze zardowno pochodne izotiomocznika
jak i inhibitory CK2 znaczgco inhibujg proliferacje komodrek nowotworowych
zarébwno o wysokim, jak i niskim stopniu ztosliwosci. Zwigzki ZKK-13 i TRIM
wykazaty zwiekszong cytotoksycznos¢ w poréwnaniu z resztg badanych zwigzkow.
Zwigzek ZKK-3 wykazat silne zdolnosci indukowania apoptozy potwierdzone
roznymi metodami. Interesujacy jest tez wyrazny efekt ZKK-3 obnizajgcy ekspresje
antyapoptotycznego biatka Bcl-2 oraz ufosforylowanej kinazy PKD1. W badaniach
kombinacji zwigzku ZKK-3 z inhibitorami CK2 (TBI, DMAT) nie wykazano
synergizmu. Niepokojgca wydaje sie by¢ obserwowana znaczna cytotoksycznosc¢
badanych zwigzkow w stosunku do prawidtowych astrocytéw.

W przysztej pracy Doktoranta moze warto zastanowi¢ sie nad uzyciem
macierzystych komoérek glejaka w testowaniu nowych potencjalnych lekow
przeciwnowotworowych.

W podsumowaniu wszystkie wazne cele pracy doktorskiej zostaty
zrealizowane, mimo ze praktyczne uzycie testowanych zwigzkow moze byc¢
ograniczone. Rozprawa doktorska, mimo ze zawiera znaczng ilosC
opisow doswiadczen, informacji wstepnych i dyskusji wynikow, jest przedstawiona
logicznie i zrozumiale. Doktorant wykazat sie umiejetnoscia i wiedzg w
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projektowaniu  doswiadczen i zdolnosciami samodzielnego prowadzenia
eksperymentéw.

Stwierdzam, ze przedtozona rozprawa doktorska spetnia wszystkie
wymagania przewidziane Ustawg z dn. 18 marca, 2011 r. o stopniach naukowych i
tytutach naukowych. Niniejszym wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN o dopuszczenie
Pani mgr Emanueli Pucko do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z powazaniem,

10 s

Prof. Waldemar Priebe



