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spokrewnionego z aktyna Arp2 w raku piersi” autorstwa lek. med. Wlodzimierza
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Przedstawiona do oceny praca porusza merytorycznie ciekawe zagadnienie dotyczace
ckspresji biatka Arp2, a takze okreslenia jego wartoéci prognostycznej w raku piersi. Biatko
to jest skladnikiem kompleksu Arp2/3 i uwazane jest za wazny czynnik w procesie
polimeryzacji aktyny. Ruchliwo$¢ komoérek oparta o dynamiczne zmiany cytoszkieletu
aktynowego petni kluczowa role w rozprzestrzenianiu si¢ komérek, formowaniu tkanek czy
odpowiedzi immunologicznej. Jednoczesnie zdolnog¢ komoérek do migracji jest niezwykle
istotnym elementem wplywajacym na inwazyjnos¢ nowotworéw i jest nierozerwalnie
zwigzana z cytoszkieletem aktynowym. Powstawanie nowych filamentéw aktynowych i ich
pozniejsza organizacja pozwala na powstanie wyspecjalizowanych struktur takich jak
filopodia, lamellopodia czy inwadopodia majacych znaczenie w ruchu komérek. Kompleks
Arp2/3 w komorkach eukariotycznych warunkuje nukleacje aktyny, zatem jego sprawne
dzialanie jest niezbedne do utrzymania prawidlowego funkcjonowania cytoszkieletu
aktynowego. Kolejnym elementem majgcym wplyw na zdolno$é komorek nowotworowych
do inwazji jest interakcja pomiedzy komérkami guza a podscieliskiem. Zaréwno adhezja
komérek nowotworowych, jak i ich ruch kontrolowane sa przez elementy podscieliska.
Podscielisko kontroluje adhezje komérek nowotworowych i ich ruch. Zwigkszona ruchliwosé

komorek nowotworowych sprzyja opuszczaniu ich pierwotnej niszy i inwazji otaczajacych
tkanek.



Odziatywanie pomiedzy aktyna a Arp2/3 wydaje sie byé kluczowe w kontekscie
opisanych wyzej zjawisk. Prowadzone dotychczas nieliczne badania wskazujg na istotna role
bialka Arp2 w procesie migracji komoérek a takze na jego udzial w zdolnosci komérek

nowotworowych do inwazji i przerzutowania.

A zatem temat rozprawy doktorskiej Pana lek. med. Wiodzimierza Badury pt. ,,Ocena
ekspresji i wartosci prognostycznej biatka spokrewnionego z aktyng Arp2 w raku piersi” jest

zasadny i stanowi oryginalne rozwigzanie badanego przez Niego problemu naukowego.

Doktorant stusznie podjat si¢ immunohistochemicznej oceny ekspresji biatka Arp2 w
roznych typach histologicznych raka piersi oraz dokonat jego szczegotowej analizy w dwach
kompartmentach, w nowotworowym i poscielisku.

Badania sa ciekawe 1 istotne nie tylko z punktu naukowego ale takze praktyki klinicznej
ze wzgledu na podjeta probe wyjasnienia wartosci prognostycznej ekspresji biatka Arp2 w
raku piersi. Doktorant nie tylko zbadal ekspresj¢ biatka Arp2 w roznych typach
histologicznych raka piersi ale takze ocenit jego znaczenie rokownicze oraz dokonat analizy
zaleznosci migdzy badanymi markerami i najwazniejszymi prognostycznymi parametrami

kliniczno-patologicznymi.

Rozprawa doktorska obejmuje 97 stron maszynopisu, przygotowana jest starannie,
napisana W sposob przejrzysty, zwigzly a zarazem zrozumialy. Napisana jest jezykiem
poprawnym, z uzyciem wiasciwej terminologii. Sposob edycji pracy jest prawidlowy,
zauwazytem tylko kilka drobnych bledow literowych i gramatycznych, ktére nie umniejszaja
istotnych osiagnigé pracy a wspomnialem o nich jedynie z obowiazku recenzenta. Ma ona
ukiad typowy dla rozpraw doktorskich, podzielona jest na nastepujace rozdzialy: spis tresci,
wstep, zalozenia i cel pracy, material i metody badan, wyniki, dyskusja i oméwienie
wynikow, wnioski, wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,

pismiennictwo.

Wstep jest obszerny i oparty o dobrze dobrane pismiennictwo, ktére uwzglednia
najnowszg wiedzg w zakresie tematyki badawczej. Rozdzial ten jest zrozumialy i daje dobre
podstawy do lektury dalszych czg$ci rozprawy, wskazuje takze na duza wiedz¢ Doktoranta w
zakresie obranej przez Niego tematyki badawczej. Zalozenia i cel pracy zostaly przez
Doktoranta dokladnie sformulowane a rozprawa doktorska dobrze zaplanowana. Techniki
badawcze opisane w rozdziale ,Material i metody badan” pozwolily na zrealizowanie

podjetych przez Doktoranta badan, do ktérych wykorzystano materiat pochodzacy od 246



pacjentek z rakiem piersi. Grupa pacjentek zostala wyodrebniona na podstawie dokumentacji
medycznej Dolnoslaskiego Centrum Onkologii oraz dostgpnych bloczkéw parafinowych z
archiwum Zakiadu Patomorfologii DCO. Badane pacjentki leczone byly w Dolnoslaskim
Centrum Onkologii w latach 2003-2005. Rozdzial ten zostal napisany WYycCzerpujaco, a
przedstawiony w nim warsztat badawczy, ktéry opierat sie w glownej mierze na reakcjach
immunohistochemicznych stanowil podstawe do otrzymania wynikow, ktére jasno i
konkretnie Doktorant oméwil w rozdziale ,Wyniki”. Rozdzial ten zostal podzielony na
podrozdzialy. Zwraca uwage fakt, ze w kazdym z podrozdzialéw Doktorant nie tylko omawia
otrzymane wyniki ale jednoczesnie ilustruje je tabelami. Tabele sa przemyslane i
przedstawiaja wyniki w przejrzystej formie, co znacznie ulatwito zapoznanie sie z rezultatami
przeprowadzonych badan. W rozdziale ,Material i metody badan” Doktorant umiescit 24
mikrofotografie przedstawiajgce barwienia immunohistochemiczne biatka Arp2. Uwazam, ze
ryciny te powinny znalezé si¢ w kolejnym rozdziale, czyli ,Wyniki”> i stanowi¢
reprezentatywne mikrofotografie potwierdzajace dane ujete w tabelach. Alternatywnie mogly
zosta¢ zamieszczone w zataczniku do rozprawy doktorskiej. W badaniach zaobserwowano
korelacj¢ pomigdzy wzrostem stopnia zlosliwosci histologicznej a wzrostem ekspresji Arp2,
natomiast ujemng korelacj¢ pomiedzy ekspresja receptora estrogenowego a ekspresja biatka
Arp2 w kompartmencie nowotworowym i podscielisku. Wykazano takze korelacje pomiedzy
wzrostem ekspresji receptora HER2 a ekspresjg bialka Arp2 w guzie. Stwierdzono, ze w
badanej grupie chorych najsilniejszym czynnikiem niekorzystnego rokowania byt stopien
zaawansowania  klinicznego a  nastepnie  wielko$¢  guza, ekspresja  receptora
progesteronowego, stopient ztosliwosci histologicznej, liczba porodéw, wiek w momencie
rozpoznania i ekspresja Arp2 w podscielisku. Poza tym zasygnalizowano, ze wysoki
wskaznik ekspresji biatka Arp2 w podscielisku moze wigzaé si¢ z gorszym rokowaniem w
przezyciu do momentu pojawienia si¢ nawrotu choroby. Otrzymane wyniki zostaly omdowione
w rozdziale "Dyskusja". W rozdziale tym lek. med. Wiodzimierz Badura odniost si¢ do
dostgpnych w  piSmiennictwie publikacji innych autoréw, wykazujagc kompetencie i
zrozumienie przeprowadzonych badan. Doktorant piszac go pokazal, ze potrafi ustosunkowaé

si¢ do wynikow badan wlasnych w kontekscie dobranego pismiennictwa.

Uwazam, ze Doktorant osiggnal zamierzony cel o czym $wiadcza wynikajace z badan
wnioski konczace rozprawe doktorska, ktére zostaly poprawnie sformutowane. Ostatni
wniosek wskazuje na potencjal wykorzystania biatka Arp2 jako czynnika prognostycznego w

raku sutka. A zatem w tym przypadku mozna méwié o przewidywanej wartosci praktyczne;.



W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze uzyskane wyniki ujete w dysertacji doktorskiej
sa spojne i wazne dla podjetej problematyki badawczej. Doktorant udowodnit, ze potrafit
dobrac i opanowa¢ techniki badawcze, ktore postuzyly Jemu do uzyskania wynikow. Wykazat
si¢ rOwniez umiejgtnoscia przeprowadzania dyskusji a zatem udowodnil, ze posiada zdolnosci
do prowadzenia samodzielnych badan naukowych. Rozprawa doktorska lek. med.
Wiodzimierza Badury pt. ,,Ocena ekspresji i wartosci prognostycznej biatka spokrewnionego
z aktyng Arp2 w raku piersi” spelnia kryteria rozprawy naukowej i warunki okreslone w art.
13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.). Zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Wydzialu Lekarsko-Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lek. med. Wlodzimierza Badury do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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