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Whniosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej

Majac na uwadze wysoki poziom naukowy przeprowadzonych badan, spojnosc i
oryginalno$¢ zrealizowanego programu badawczego, bardzo dobry dorobek publikacyjny
stanowigcy podstawe rozprawy doktorskiej oraz przede wszystkim istotny potencjat
aplikacyjny uzyskanych wynikéw, wnosze o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr
Kavyi Kondaki.

Badania przedstawione w rozprawie dotycza niezwykle waznego i aktualnego problemu
biomedycznego, jakim jest poszukiwanie nowych metod leczenia zakazen grzybiczych w
obliczu narastajacej lekoopornosci oraz ograniczonej liczby dostepnych lekéw
przeciwgrzybiczych. Doktorantka zidentyfikowata i wszechstronnie scharakteryzowata
grzybowa topoizomeraze II jako obiecujacy cel molekularny dla nowych lekéw
przeciwgrzybiczych, a nastepnie w sposéb konsekwentny przetozyta wyniki badan
podstawowych z zakresu biologii strukturalnej i biochemii na racjonalne projektowanie
oraz ocen¢ nowych zwigzkdw hamujacych aktywnos¢ tego enzymu.

Rozprawa stanowi przykiad interdyscyplinarnego podejscia, taczacego biologie
strukturalna, enzymologie, chemie medyczna, mikrobiologie oraz farmakologie
molekularng, prowadzacego do opracowania praktycznych podstaw projektowania
selektywnych lekéw przeciwgrzybiczych. Na szczegolne podkreslenie zastuguje
wykazanie, ze réznice strukturalne pomiedzy grzybowa i ludzka topoizomeraza Il moga
zostaé wykorzystane do uzyskania selektywnego dziatania inhibitorow. Ponadto
doktorantka zidentyfikowata zwiazki wykazujace aktywnos¢ wobec szczepow Candida
opornych na flukonazol, co ma istotne znaczenie z punktu widzenia przezwyci¢zania
jednego z najpowazniejszych problemow wspolczesnej terapii przeciwgrzybiczej.
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Uzyskane wyniki nie tylko poszerzaja wiedze na temat grzybowej topoizomerazy Il jako
celu terapeutycznego, ale rowniez stanowig solidna podstawe do dalszych badan
przedklinicznych nad nowa klasa lekéw przeciwgrzybiczych. W mojej ocenie rozprawa
wyrdznia sie zardwno wysoka wartoscia naukowa, jak i znaczacym potencjatem
wdrozeniowym, dlatego w pelni zastuguje na wyroéznienie.

Z powazaniem

Prof. dr hab. Joanna Kruszewska
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