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rozprawy doktorskiej Pani mgr Agaty Zemly ,, Ekspresja
receptora melatoninowego MT1 w komorkach raka jajnika”

Nowotwory ztosliwe jajnika stanowia zaréwno w Polsce, jak i w wielu
innych krajach Europy powazny problem medyczny .Stanowig one
okoto 5% wszystkich zachorowan i 6% zgonéw kobiet w Polsce z
powodu nowotworéw zlosliwych. Obserwuje sie staly wzrost liczby
zachorowan u kobiet po 35 .roku zycia, trwajacym do 60 .roku zycia.

Odnotowuje si¢ najwicksza liczbe zachorowan miedzy 50.a 64. rokiem
zycia. W Polsce przezycia 5- letnie chorych na raka jajnika
przekraczaja nieznacznie 40%. Obraz epidemiologiczny w odniesieniu
do tego nowotworu nie ulegl zmianie na przestrzeni ostatnich 25
lat.Kazdego roku w Polsce ,u ponad 3500 kobiet rozpoznawane sag
nowotwory  zloSliwe jajnika, ktéorego dominujacym  typem
histologicznym sa nowotwory pochodzenia nabtonkowego. Niestety
niejednokrotnie proces nowotworowy zostaje rozpoznany w momencie
ZNnaczacego Zaawansowania klinicznego, uniemozliwiajacego
postepowanie chirurgiczne o charakterze radykalnym. Wowczas
metoda z wyboru pozostaje leczenie systemowe poprzez zastosowanie

cytostatykow.

Potencjalne mozliwosci poprawy wynikéw leczenia kobiet chorych na
raka jajnika pozostaja w sposdéb permanentny jednym z istotnych
kierunkéw badan naukowych ,zmierzajacych do zwiekszenia
efektywnosci postepowania onkologicznego.

W zwigzku z powyzszym temat rozprawy doktorskiej mgr Agaty Zemty

przedstawionej do mojej oceny jest niezmiernie aktualny, szczegdlnie



w odniesieniu do obecnie prowadzonych miedzynarodowych badan
naukowych .Badania przeprowadzone prze doktorantke zostaly
sfinansowane przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w
ramach Projektu dla Mitodych Naukowcéw nr Pbmn 83, co jest
dowodem na wysoki poziom merytoryczny zatozen rozprawy.

Gléwne cele pracy dotyczyly potwierdzenia ekspresji receptoréow
melatoninowych MT1 w liniach komoérek raka jajnika oraz linii
prawidlowego nablonka powierzchniowego , zbadania potencjalnego
synergistycznego dzialania melatoniny w skojarzonym stosowaniu z
cisplatyna na komorki raka jajnika oraz okreslenie roli receptora
melatoninowego MT1 w mechanizmie skojarzonego dzialania hormonu

szyszynki z cisplatyna na komoérki raka jajnika.

Praca obejmuje 101 stron tekstu napisanego przejrzystym i latwym do
zrozumienia jezykiem, w tym szeroko rozbudowany wstep, zalozenia 1
cele pracy, materialy i metody, wyniki, dyskusje i wnioski. Praca
zakonczona jest streszczeniem, spisem 102. pozycji piSmiennictwa,
informacja o dorobku naukowym sktadajacym sie ze wspoélautorstwa 3
prac oraz aneksem zawierajacym 20. tabel podnoszacych poziom
graficzny jak i naukowy rozprawy.

We wprowadzeniu do wstepu doktorantka przedstawia wyczerpujaco
zagadnienia zwiazane z rakiem jajnika, 2ze szczegllnym
uwzglednieniem chemioterapii jako podstawowej metody leczenia
chorych w zaawansowanym stadium. Opisuje melatoning w
powigzaniu z blonowym receptorem melatoninowym MT, jako
substancje mogaca mie¢ wplyw na zwiekszenie skutecznosci
chemioterapii, a zarazem wplywajaca na zmniejszenie dzialan
ubocznych stosowanej chemioterapii. Udokumentowane to zostalo 3.
rycinami ulatwiajacymi zrozumienie zagadnienia. W dalszym etapie
doktorantka analizuje wyczerpujaco i w sposob profesjonalny udziat
receptora melatoninowego w dziatlaniu przeciwnowotworowym
melatoniny ze szczegélnym uwzglednieniem raka jajnika.

W dalszej czesci Pani magister przedstawia zalozenie i cele pracy



przedstawione powyze;j.

Doktorantka w rozdziale material i metoda opisuje linie komérkowe
zastosowane w badaniach , hodowle komoérkowe, technike PCR w
czasie rzeczywistym, metode immunofluorescencji wykorzystana celem
wizualizacji ekspresji receptora MT1 w badanych komérkach. Opisala
réwniez fachowo technike Western-Blot umozliwiajgca ocene poziomu
ekspresji bialka receptora MT1. Opisana metodologia swiadczy o
duzym  doswiadczeniu  doktorantki w  prowadzeniu  analiz
laboratoryjnych i  osobistym zaangazowaniu w przeprowadzenie
badan zwiazanych z rozprawa .

Analiza statystyczna zastosowana prze doktorantke utwierdza mnie w
przekonaniu co do rzetelno$ci i wiarygodnosci przeprowadzonych
badan.

Kolejnym rozdzialem rozprawy sa wyczerpujaco 1 starannie
przedstawione wyniki udokumentowane 19 kolorowymi wykresami
podnoszacymi warto$¢ merytoryczna pracy i w sposob obrazowy
analizuja badania. Wynikaja z nich jasne i nie budzace zastrzezen ,
udowodnione w przedstawionych wyjatkowo szczegélowo wynikach
wnioski., ktére w sposdéb jednoznaczny odpowiadaja postawionym
celom pracy.

Doktorantka udowodnita, ze obnizona ekspresja bialka receptorowego
MT1 w komoérkach raka jajnika , a wysoka w komorkach
prawidlowych moze $wiadczy¢ o udziale tego receptora w mechanizmie
transformacji nowotworowej.Udokumentowala ,ze brak korelacji
poziomu biatka oraz mRNA receptora MT1 w badanych komoérkach
moze byé¢ zwigzany ze zlozona regulacja ekspresji receptora MTI.
Autorka rozprawy doszia do wniosku ,ze cytostatyczne dziatanie
melatoniny na komorki prawidlowe i nowotworowe jajnika,
prawdopodobnie nie jest zwiazane z udziatem receptora MT1. Ostatni
wniosek rozprawy, ktory moze mie¢ wplyw na prowadzenie dalszych
badan naukowych przedstawia mozliwosé wykorzystania w przysztosci
w  leczeniu przeciwnowotworym dzialania  cytostatycznego,

synergistycznego melatoniny i cisplatyny, jednego 2z najszerzej



stosowanych cytostatykéw stosowanych w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka jajnika.

Prawidlowo przeprowadzona dyskusja przez doktorantke zostala
oparta o liczne publikacje, gléwnie z ostatnich kilku lat, ktore ukazaty
sie w renomowanych czasopismach medycznych o zasiegu Swiatowym.
Wykorzystane piSmiennictwo w sposéb jednoznaczny argumentuje

wybrany wlasciwy kierunek badan przedstawionych w rozprawie.

Podsumowujac, jako onkolog kliniczny pozwalam sobie w szczegdlny
sposob podkresli¢ warto§¢ naukows i potencjalne znaczenie kliniczne
rozprawy w przysztosci. Przeprowadzone przez doktorantke zmudne,
czasochlonne i pracochtonne badania zastuguja na wyr6znienie, ze
szczegélnym uwzglednieniem jej atutéw naukowych. Niewatpliwie
oceniana przeze mnie rozprawa powinna rozpoczaC prowadzenie
dalszych badan, ktére potwierdza korzysci Kkliniczne dla setek
nieuleczalnie chorych kobiet na raka jajnika.

Doktorantka wykazatla sie wyjatkowa umiejetnoscia Krytycznego
myS$lenia, prawidiowego wyciggania  wnioskow, poprawnie
przeprowadzona dyskusja oraz umiejetnym postugiwaniem sie
piSmiennictwem. Dostrzeglem pojedyncze bledy stylistyczne i

edytorskie.

Moja ogélna ocena rozprawy doktorskiej jest wysoce pozytywna i
spelnia ona warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i

tytule w zakresie sztuki ( Dz.U.Nr 65, poz.595, z p6zn.zm.)

Wnosze zatem do Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie Pani mgr Agaty Zemty do
dalszych etapéw przewodu lekarskiego.

Whnioskuje réwniez o wyrdznienie ocenianej przeze mnie rozprawy

doktorskiej.




