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OCENA
rozprawy ,..,Zbadanie przydatnosci genow i biatek POSTN, FNI1, MFAP5
i CLASPI jako potencjalnych markeréw prognostycznych w raku jajnika”
przedstawionej przez

mgr Katarzyne Kujawe na stopien doktora nauk medycznych

Wspolczesnie rak jajnika jest najtrudniejszym wyzwaniem diagnostycznym i jednym z
najtrudniejszych probleméw terapeutycznych w ginekologii onkologicznej, czego dowodem
jest najwyzsza $miertelnos¢ pacjentek sposrod wszystkich chorych na nowotwory narzadu
plciowego. Swiatowe statystyki mowia o prawie 240 tys. nowych przypadkéw rozpoznania
raka jajnika rocznie, z czego ponad 150 tys. kobiet umiera z powodu tego nowotworu. Rak
jajnika najczesciej dotyka kobiet miedzy 5 a 8 dekada zycia, a wspdtczynnik zachorowalnosci
wynosi od 9 do 17/100tys i jest najwyzszy w krajach wysoko rozwinietych - w Polsce rocznie
diagnozuje si¢ okoto 11 przypadkow raka jajnika na 100tys. kobiet. Niepokojaca jest analiza
swiatowych danych epidemiologicznych na przestrzeni ostatnich dekad, ktéra dobitnie
wskazuje na staly wzrost liczby zachorowan na raka jajnika, przy niezmiennie wysokim
odsetku zgonéw. Glowna przyczyna niepowodzen leczniczych u kobiet z rakiem jajnika,
oprdocz swoistej biologii tego nowotworu, jest pozna diagnoza - okoto 70% rakow jajnika jest
wykrywanych w bardzo zaawansowanych (FIGO III i IV) stopniach klinicznych. Przyczyna
tak pdznego wykrywania raka jajnika sg skgpo objawowy lub wrecz asymptomatyczny
przebieg choroby oraz brak metod skriningowych, umozliwiajacych wczesne wykrywanie
choroby.

Z klinicznego punktu widzenia, nawet coraz bardziej zaawansowane i radykalne

leczenie chirurgiczne, chociaz pozostaje jednym =z najwazniejszych czynnikow

prognostycznych, nie gwarantuje pomyslnego przebiegu choroby u ponad 80% chorych. W




zwiazku z powyzszym gltowny wysitek badawczy skierowano przede wszystkim na poznanie
biologii molekularnej tych guzéw w nadziei znalezienia specyficznych markeréw
prognostycznych i predykcyjnych, a takze molekul mogacych stanowi¢ punkty uchwytu dla
nowych chemioterapeutykow. W tle tych dziatan jest indywidualizacja i personalizacja
leczenia pacjentek z tym nowotworem. Mimo intensywnych badan pozostaje jeszcze wiele
.bialych plam”™ w kwestii jednoznacznego ustalenia sekwencji wydarzen molekularnych i
gradacji ich waznosci w tancuchu onkogenezy w raku jajnika. W ostatnich dwoch dekadach
pojawily si¢ doskonalsze, znaczaco wydajniejsze narzedzia badawcze (mikromacierze cDNA,
NGS) ktoére znaczaco poprawily mozliwosci techniczne, jednak nie doprowadzity do
przelomu w diagnostyce i leczeniu — jedynie biatko HE4 weszto na stale do arsenatu
diagnostycznego. Na tym tle podjety przez doktorantke problem ekspresji wybranych genow i
ich produktéw (na poziomie mRNA i biatka) i oceny ich przydatnosci jako markeréw
diagnostyczno-predykcyjnych doskonale wpisuje si¢ we wspotczesny nurt badan nad tym
nowotworem.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma typowy dla rozpraw doktorskich uktad
rozdzialow - zawiera ich 8 plus suplement, a zostala spisana na 128 stronach.

Pierwszy rozdzial pracy zostal poprzedzony wykazem skrotow — z uwagi na wybitnie
molekularny charakter dysertacji, z rozbudowang nomenklatur¢ molekularng, uwazam te
czgs¢ pracy za bardzo uzyteczng i ulatwiajacg percepcje tresci zawartych w dalszych
rozdziatach — jedyna uwaga to rozwinigcie skrotu FIGO w jezyku angielskim a nie
oryginalnie we francuskim (tak jak w tekscie pracy). W pierwszym rozdziale zostal zawarty
starannie wyselekcjonowany ,tadunek™ wspdlczesnej wiedzy na temat epidemiologii oraz
swoistosci histologicznej raka jajnika. Za najcenniejsze czesci tego rozdzialu uwazam
podrozdzialy na temat mikrosrodowiska w progresji raka jajnika oraz charakterystyke
wybranych przez doktorantk¢ genow i ich produktéw biatkowych (CLASP1, FN1, MFAPS i
POSTN) uzasadniajaca wybor tak zwanego targetu badawczego. Trzy ostatnie biatka sg
zwigzane z funkcja macierzy zewnatrzkomoérkowej i sg prawdopodobnie istotne dla
specyficznego sposobu przerzutowania w raku jajnika. Dane piSmiennicze zawarte w tej
czeSci w pelni uzasadniaja wybor tych wilasnie gendéw. Chee podkreslic umiejetnosé
doktorantki w selekcji  ,,szumu” informacyjnego - Doktorantka wybor poszczegdlnych
informacji oparta o obiektywna analiz¢ wartosci publikacji (waga czasopisma naukowego) i

ich aktualnosci. Ta cz¢s$¢ jako calos¢ posiada bardzo dobrze roztozone akcenty i jest bardzo

dydaktyczna w dobrym znaczeniu tego stowa.




Rozdziat drugi definiuje cel pracy. Zostat $wiadomie i racjonalnie sformulowany jako
element szerszego programu badawczego, a bazowal na wynikach wczesniejszych badan
profilu ekspresji genow w ponad 100 probkach raka jajnika. Doktorantka zdefiniowata 3
szczegblowe cele pracy - zdaniem recenzenta jako glownie klinicysty, najwazniejszy cel
zostal zdefiniowany w punkcie trzecim — proba znalezienia zwigzku pomiedzy ekspresja
wybranych gendéw a cechami histologicznymi i klinicznymi. W ostatecznym zamysle datoby

to mozliwo$¢ indywidualizacji leczenia uzupetniajacego.

Rozdzial trzeci zawiera charakterystyke badanego materiatu klinicznego oraz opisuje,
zastosowane przez doktorantk¢, metody badawcze, zaréwno z zakresu technik
molekularnych jak i metody analizy statystycznej. Zwraca uwage fakt, ze wszystkie chore
pochodzity z jednego osrodka. Jako recenzent chcialbym podkresli¢ scista wspotprace
doktorantki z wiodacymi pracowniami histopatologicznymi i molekularnymi w zakresie
onkologii (Warszawa, Gliwice). Taka wspotpraca dodatkowo gwarantuje obiektywizacje i
rzetelnos¢ wynikow. W tym tez rozdziale zwraca uwage doskonata jakos¢ rycin, zwlaszcza
badan immunohistochemicznych. Zdaniem recenzenta w tym rozdziale mozna by
zrezygnowac z tak szczegétowego opisywania metod otrzymywania i oczyszczania RNA,
oceny jego jakosci, opisu RT-gPCR i metod immunohistochemicznych — sa to techniki
standaryzowane i stosowane powszechnie w pracowniach biologii molekularnej. Sensowne
natomiast byto umieszczenie w tym rozdziale wzorcowych obrazow IHC dla poszczegolnych

badanych bialek.

W rozdziale czwartym zawarto bardzo szczegdétowa, obejmujaca 25 stron
maszynopisu, prezentacj¢ wynikow przeprowadzonych badan. Zwracaja uwage znakomitej
jakosci obrazy analizy THC preparatow oraz liczne ryciny, tabele i schematy stanowiace
znakomitg forme zardwno analizy jak i prezentacji wynikow. Zdaniem recenzenta niektore
tabele moglyby by¢ prostsze (tab. 22, tab. 23) — wyniki procentowe zaokraglone do 0.1 i
rezygnacja z liczb bezwzglednych. Uzyte analizy statystyczne (zard6wno analiza
jednoczynnikowa, jak i analizy wieloczynnikowe) pozwolity na uzyskanie wiarygodnych
wynikéw na podstawie ktorych mozliwe bylo wyartykulowanie wnioskow. Dodatkowym,
aczkolwiek niespodziewanym, odkryciem metodycznym Doktorantki jest fakt, ze uzywany w
eksperymencie zestaw sond do detekcji transkryptu CLASPI najprawdopodobniej nie
wykrywa tej makromolekuty, jakkolwiek zaobserwowano silng korelacj¢ migdzy DSF 1 OS a

CLASP1 zaro6wno na poziomie ekspresji genu jak i jego produktu biatkowego.




Rozdzial piaty rozprawy zatytulowany ,.Dyskusja” to 13 stronicowa rzeczywista
konfrontacja uzyskanych przez doktorantk¢ wynikow z rezultatami badan przedstawianymi w
publikacjach $wiatowych. Doktorantka umiejetnie, a wige jasno i jednoznacznie w obszernej
dyskusji poréwnala i zinterpretowata uzyskane przez siebie wyniki z danymi pismiennictwa
$wiatowego. Cenna whasciwoscia tej czesci pracy jest ostrozno$¢ interpretacyjna wobec
uzyskanych wynikéw, a czasami zaznaczona i $wiadoma ,bezradnos¢” w wytlumaczeniu
pewnych rezultatow. Ze wzgledu na jasnos¢ wywodu i jednoznacznos¢ wypowiedzi, w opinii

recenzenta ta czes¢ dysertacji, obok przegladu pismiennictwa, stanowi jej najlepsza czgsc.

Wedlug recenzenta zasadniczg teza o znaczacej wartosci naukowej i, by¢ moze,
terapeutycznej jest twierdzenie, poparte dowodami doswiadczalnymi, o istotnej roli
mikrosrodowiska w progresji raka jajnika — w nieodleglej przyszlosci moze to stanowic¢
potencjalny cel terapeutyczny. Inng tezg Doktorantki udokumentowang uzyskanymi
wynikami badan jest korelacja mi¢dzy obecno$cia martwicy a DSF i OS - odmiennie od
innych nowotworéw, w raku jajnika nieobecnos¢ martwicy jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym. Z recenzenckiego punktu widzenia istotny jest tez wniosek o
korzystnym wplywie maksymalnego zakresu operacji cytoredukcyjnej na przebieg
choroby nowotworowej w tej grupie chorych. To stwierdzenie jest Kkolejnym
potwierdzeniem Koniecznosci dalszego doskonalenia umiej¢tnosci operacyjnych i

wypelniania standardow protokolow operacyjnych w raku jajnika.

Mimo ze praca ma uklad prawie typowy dla dysertacji doktorskich, brak w niej
wyraznie wyodrebnionych  wnioskow. Zostaly one omowione w  podrozdziale

,,Podsumowanie”

Rozdzial szésty i siodmy to dosyé obszerne streszczenie odpowiednio w jezyku
polskim i angielskim — ta wersja wymaga korekty jezykowej. Wydaje si¢ ze tytuly streszczen,
zard6wno w jezyku polskim jak i angielskim sg bardziej poprawne niz tytul rozprawy — razi

zwlaszcza wyraz ,,Zbadanie”

Rozdziat 6smy to spis aktualnego i historycznego pi$miennictwa — stanowi on istotne i
cenne wzbogacenie prezentowanej pracy. Doktorantka zacytowata prawie 150 prac — w opinii
recenzenta wykazata si¢ umiejetnoscia selekcji, co w erze Internetu moze nastrgcza¢ duzych
trudnosci. Rozprawa napisana jest bardzo poprawnym jezykiem, bez bledow literowych co

$wiadczy i o skrupulatnosci doktorantki jak i o duzym wkladzie pracy wlozonym w

opracowanie dysertacji.




Whioski koncowe

Doktorantka podjeta temat badawczy niezwykle interesujacy z naukowego punktu
widzenia i bardzo wazny klinicznie, niezwykle pracochlonny, trudny metodycznie. Efektem
tej pracy jest bardzo dobra merytorycznie, technicznie opracowana bez zarzutu dysertacja
doktorska. Biorac powyzsze pod uwage stwierdzam, ze spelnia ona wszystkie ustawowe
wymogi stawiane rozprawom doktorskim i tym samym jest podstawa do ubiegania si¢ o
stopien naukowy doktora nauk medycznych. Przedktadam zatem Wysokiej Radzie Naukowej
Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie wniosek o
dopuszczenie mgr Katarzyny Kujawy do dalszych czgsci przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, biorac pod uwage wymienione powyzej zalety tej pracy, wnioskuje¢ o jej

wyroznienie.
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