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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Podgoérskiej pt. Ocena
prognostycznego znaczenia ekspresji wybranych bialek i genéw dziatajgcych w
sieci TP53 u pacjentek z rakiem jajnika”.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Agnieszki Podgorskiej
zawarta jest na 126 stronach i podzielona na konwencjonalnie przyjete rozdziaty.

Wstep pracy obejmuje informacje niezbedne do dalszych etapow
rozprawy. Podzielony jest prawidiowo na podrozdziaty: epidemiologia raka
jajnika, teoria jego powstawania, klasyfikacja i leczenie pacjentek z rakiem jajnika.
Nastepnie Doktorantka z bardzo dokfadng znajomoscia tematu omawia biatko TP53
oraz powigzane z nim biatka MDM2, HUWE1 i 14-3-30, ktére wptywaja na poziom i
aktywnos$¢ biatka TP53.

Epidemiologia zostata oparta na danych Krajowego Rejestru Nowotworow
z roku 2010. Po tym okresie wkazalo si¢ kilka nowych opracowan.
Wedlug Biuletynu Narodowego Instytutu Onkologii - Nowotwory Ztosliwe w Polsce
w 2019 roku (Didkowska J i wsp. ; Warszawa 2021) na raka jajnika zachorowato
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3710 kobiet. Natomiast 3600 zachorowan odnotowano w 2010 r. jak podaje Autorka.
Podobnie z danymi Swiatowymi: Doktorantka wg starszych danych cytuje liczbe
zachorowan jako 240 000, a wedtug Swiatowego Rejestru Globocan z 2020 roku
liczba ta jest wyzsza i wynosi 313 959 zachorowan.

Rowniez dane o zachorowalnosci na raka jajnika u kobiet z mutacjami
w BRCAT i BRCA2 s juz nieco inne. Szacuje sig, ze 10-25% kobiet u ktérych
rozpoznano raka jajnika jest nosicielkami wymienionych zmutowanych gendw,
a nie jak podano w rozprawie 10%. Dotyczy to réwniez odsetka ryzyka Zyciowego
zachorowania na raka jajnika u nosicielek mutacji BRCA1 - 39-63% ( Angeli D. i wsp.
Int J Mol Sci. 2020; 21,1128, Konstantinopoulos PA. J Clin Oncol. 2020; 38,1222
-45), a nie 36-46% wg zrodet z 2009 roku.

W dalszej czesci wstgpu Autorka bardzo ciekawie omawia kolejne teorie
powstawania raka jajnika. Na stronie 12 Autorka odnosi sie do teorii powstawania
raka jajnika na podiozu endometriozy. Warto zauwazy¢, ze wedlug nowszych
opracowan (Nezhat FR. et al. Int J Gynecol Cancer 2014; 24, 623 i Kvaskoff M. et al.
Hum Repr Update. 2021: 27(2), 393) na podtozu endometriozy mogq powstawaé nie
tylko raki endometrialne jajnika, ale réwniez jasnokomorkowe.

W podrozdziale dotyczacym biatka MDM2 (strona 25) Autorka wymienia geny
proapoptotyczne, w tym BAX i Bcl-2. Jakkolwiek obydwa geny regulujg proces
apoptozy, wydaje si¢, ze to gen BAX ma dziatanie proapoptotyczne, natomiast Bcl-2
antyapoptotyczne.

Cele pracy zawarte w czterech punktach zostaly sformulowane przejrzyscie.
Ocena ekspresji biatek regulujgcych poziom biatka TP53 (MDM2, HUWE1 i
14-3-30) wplywajgcych na przebieg raka jajnika oraz ich zwigzek z uznanymi
czynnikami klimatyczno-patologicznym jest niezwykle interesujgca.

Podrozdziat Materiat i Metody opracowany jest bardzo doktadnie i przejrzyscie,
wediug obowigzujgcych standardow. Badania ekspresji bialek na archiwalnym
materiale 239 zaawansowanych rakéw jajnika oraz ekspresji mMRNA na materiale 74
Zaawansowanych rakow jajnika uwzgledniajg stopnie zaawansowania, rozpoznanie,
dojrzatos¢ histologiczng oraz precyzyjng odpowiedz na leczenie.

Metody zastosowane w pracy sg odpowiednie do tego typu badan. Ocena
ekspresji bialek byta dobierana do kazdego typu reakcji immunohistochemicznej -
lokalizacja biatek oceniana byta w jadrze (MDM2, HUWE1, TP53) oraz w cytoplazmie
(14-3-30).



W 74 rakach jajnika oznaczano poziom ekspresji genow MDM2, HUWE1
i 14-3-30 metodg ilosciowej reakcji PCR w czasie rzeczywistym (Real-time PCR).

Analiza statystyczna przeprowadzona jest prawidlowo. Wyniki badan sg
rzetelne, wszechstronnie opracowane, poparte fotografiami i tabelami
przedstawiajgcymi immunohistochemiczng ekspresje biatek.

Niezwykle interesujgce s zréznicowane wyniki ekspresji tych biatek w
odpowiedzi na chemioterapie, catkowita remisje i przezycie w zalezno$ci od
statusu TP53.

Ekspresja biatka MDM2 zwigzana byta z odpowiedzia na leczenie
chemiczne - jej wysoki poziom zmniejszat istotnie prawdopodobienstwo
platynowrazliwosci, zwtaszcza w grupie chorych bez akumulacji biatka TP53. Poziom
ekspresiji biatka MDM2 nie wplywat na przezycie pacjentek z rakiem jajnika.

Wykazano negatywny wptyw wysokiego poziomu ekspresji biatka HUWE1 na
czas catkowitego przezycia pacjentek z rakiem jajnika, ale tylko w podgrupie
nowotwordw z akumulacjq biatka TP53. Poziom ekspresji HUWE1 nie byt zwigzany z
platynowrazliwoscig lub osiagnigciem catkowitej remisji u pacjentek, niezaleznie od
statusu TP53.

Wysoka ekspresja biatka 14-3-30 zwigkszata istotnie prawdopodobienstwo
catkowitej remisji w grupie chorych bez akumulacji biatka TP53, bez wplywu na
platynowrazliwo$¢. Natomiast nie stwierdzono korelacji pomiedzy poziomem
ekspresji biatka 14-3-30, a czasem wolnym od choroby lub czasem catkowitego
przezycia pacjentek z rakiem jajnika.

Ponadto Autorka przeprowadzita szczegétowg analize zaleznosci pomiedzy
ekspresjg badanych biatek a parametrami kliniczno-patologicznymi oraz korelacje
pomiedzy ekspresjq gendw produkujgcych te biatka a TP53.

Dyskusja jest mocng strong rozprawy. Autorka wykazata wartosé
przedstawionych wynikéw dotyczacych ekspresji badanych genéw i ich biatek
w prognozie zaawansowanych rakow jajnika.

Dyskutuje ona swoje wyniki badafn miedzy innymi z wynikami dwéch innych
badan obejmujgcych grupe: 492 i 185 pacjentek z rakiem jajnika. Badania Autorki
pracy sq wazne i zasadne, poniewaz w przedstawionych poprzednich pracach
istniejg kontrowersje dotyczace czestosci wystepowania nadekspresji biatka MDM2 w
raku jajnika. Z dyskusji wynika réwniez wazno$¢ oznaczen tego biatka w innych
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nowotworach ziosliwych niz rak jajnika. Ten sam problem poruszyta Autorka
w odniesieniu do aktywnosci biatkka HUWE1, wskazujgc na jego zwigzek z
przebiegiem raka jajnika u chorych z mutacja w genach BRCA, a takze w innych
nowotworach ziosliwych.

W dyskusji Autorka podniosta znaczenie ekspresiji biatka 14-3-30 oraz genu
SFN (stratyfina) w réznych typach nowotworéw ziosliwych oraz w raku jajnika. Jej
badania zgodne sg co do lokalizacji cytoplazmatycznej tego biatka oraz zaleznosci
migdzy wysokg ekspresjq i prawdopodobienstwem catkowitej remisji w grupie
chorych z prawidlowym poziomem TP53. Konkluzjg tej dyskusji jest mozliwosé
wykorzystania oznaczen ekspresji omawianych biatek i genéw w personalizowanej
terapii chorych na raka jajnika.

Whioski w liczbie 3 odpowiadajg w zupetno$ci na postawiony cel pracy.
Pozwalajg na ocene zwigzku migedzy ekspresja badanych biatek i genéw, a
wrazliwoscig na chemioterapig, jak i przebieg Kliniczny lub ryzyko wznowy (w
przypadku 14-3-30).

Bibliografia — obszerna, w liczbie 166 pozycii jest dobrze dobrana i cytowana
w tekscie. Uwage zwraca fakt, ze tylko 17 pozycji opublikowano w ostatnich 5-ciu
latach, co warto bytoby uzupeini¢ w ewentualnych publikacjach.

W  podsumowaniu: bardzo warto$ciowa, oryginalna praca z istotnymi
implikacjami klinicznymi. Nieliczne uwagi nie umniejszajq jej wartosci, diatego tez
stwierdzam, 2Ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Agnieszki
Podgorskiej speinia warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r o
szkolnictwie wyzszym (Dz.U. z 2021, poz 478 ze zm.), zatem wnosze o
dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwage warto$é kliniczng pracy oraz mozliwosé
wykorzystania w nowoczesnych terapiach onkologicznych wnioskuje o wyréznienie
rozprawy.



