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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Barbary Ewy Ziolkowskiej

»Ocena markerow autofagii w komorkach raka jelita grubego przed i po
zastosowaniu terapii fotodynamicznej z uzyciem kwasu 5-aminolewulinowgo”

Lekarz Barbara Zidtkowska (1984) ukonczyta studia na wydziale lekarskim
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w 2009 r. Pracuje jako starszy
asystent w Oddziale Chemioterapii w Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym
we Wroctawiu, a jednoczesnie od 2012 r. jest doktorantka w ramach Studium
doktoranckiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w Katedrze 1
Zaktadzie Patomorfologii, kierowanym przez prof. dr hab. n. med. Piotra
Ziotkowskiego, ktory jest promotorem rozprawy.

Temat rozprawy doktorskiej lek. Barbary Zidtkowskiej jest ocena zastosowania
markeréw autofagii w komorkach raka jelita grubego przed i po zastosowaniu
terapii fotodynamicznej z uzyciem kwasu S-aminolewulinowego (Ala).
Rozprawa liczy 112 stron i sktada si¢ z 11 rozdziatow. Pomijajac techniczne
rozdzialy, jak wykaz stosowanych skrotow (str.7-12), spis tabel i rycin (str.
111-112), sklada sie z czeSci teoretycznej, eksperymentalnej i dyskusji
uzyskanych wynikow. Rozdziat II Wstep (13-53) jest starannie przemys$lanym
wprowadzeniem do przedmiotu badan. Sklada sie z trzech obszernych
podrozdzialéw, w ktorych doktorantka przedstawita ztozone mechanizmy terapii
fotodynamicznej (podrozdz. 2.1str. 13-29), mechanizm autofagii (podrozdz.2.2
str. 30-41) oraz informacje dot. raka jelita grubego (podrozdz. 2.3 str. 23-53). Z
czescig teoretyczna jest zwigzana bardzo obszerna literatura tematyki rozprawy,
ktéra uzupetnia omawiane zagadnienia.

Zwykle w swoich recenzjach rozpraw doktorskich nie przywigzywatem
wigkszej uwagi do czesci teoretycznej, traktujac ta czgs$¢ pracy jako mniej lub
bardziej standard, zebranie podstawowych informacji o metodyce pracy. Z
uwagi na moje kompetencje moja uwaga i ocena i ewentualna krytyka
dotyczytyby tylko mechanizméw foto-fizyko-chemicznych fotodynamiczne;




terapii. W recenzowanej pracy lek. B. E. Zidlkowskiej dostrzeglem szerszej
przemys$lang  koncepcje  celow  pracy, polaczenia  mechanizméw
fizykochemicznych terapii fotodynamicznej ze zlozona odpowiedzia
biologiczng, skupiajac cigzar dyskusji na procesie autofagii.

Ostatni podrozdziat 2.3.8 Rokowanie raka jelita grubego str.53 niestety zostat
bardzo zdawkowo potraktowany (cztery zdania tylko!).

Cel i zalozenia pracy zostaly przedstawione w Rozdz. 3,(str. 54). Autorka,
zwracajgc uwage na obiecujace zastosowanie terapii fotodynamiczne] w
leczeniu i diagnostyce nowotwordow jelita grubego, skupia si¢ na ocenie
skutecznosci metody PDT, stosujac jako fotosensybilizator 5-ALA-PDT oraz
procesu autofagii w komorkach linii raka gruczolowego, wptywie reakcji PDT
na wywotanie procesu autofagii, ocenie markerow autofagii.

W rozdziale 4. Materialy i Metody autorka przedstawila informacje o linii
komoérkowej raka jelita grubego SW620 otrzymanej w Instytucje Immunologii i
Terapii Doswiadczalnej PAN, ktoéra zastosowala w swoich badaniach
fotodynamicznych. Opisata przeprowadzone eksperymenty: sposob naniesienia
komorek raka i potgczenia z kwasem S-aminolewulinowym, zastosowane zrodto
$wiatla, ktorym byta lampa halogenowa z filtrem czerwonym, przepuszczajaca
Swiatlo o dlugosci fali 630 +/- 30 nm, wyznaczajac dawke energii 1 czas
naswietlania W tym miejscu mam uwage: zamiast uzywaé wyrazenia: ,,moc
promieniowania” w jednostkach J/em?®, poprawniej jest uzywaé nazwy gestosé
energii” i dalej zamiast dawka energii promieniowania wynosita 60 mW/cm?,
winno by¢ ,, gestosé mocy”. Zabraklo mi w opisie eksperymentu naswietlania
informacji, jak czas naswietlania wpltywat na temperature zawiesiny komorek
nowotworowych. Czy kontrolowata temperature? Nastepnie autorka
przedstawila procedury zastosowane dla oceny przezywalnosci komorek po
podaniu  sensybilizatora i  zastosowaniu = PDT  oraz  badania
immunohistochemiczne, analize Western blot oraz analiz¢ statystyczng
wynikow.

W rozdziale 5 Wyniki autorka przedstawila uzyskane rezultaty z badan
immunohistochemicznych ekspresji bialek markeréw autofagii po procedurze
PDT po uplywie okreslonego czasu. Pozwolily one na wyciagniecie wnioskow,
ze proces PDT z prekursorem S5-ALA jest skuteczny w niszczeniu komdrek raka
jelita grubego, zaobserwowano specyficzny wzrost ekspresji markerow
makrofagi narastajgcy w czasie, co pozwolitlo autorce pracy wnioskow¢, ze




komorki raka umierajg w wyniku autofagii. Jednakze wymagane sa, jej zdaniem,
dalsze badania oceny mechanizmu tego procesu.

W rozdziale 7 Dyskusja str. 80-85 autorka przedstawita krétko omodwienie
uzyskanych rezultatow. Najwazniejszym stwierdzeniem jest, Ze wyniki pracy
udowodnity znaczenie autofagii w procesie $mierci komorek na skutek
fotodynamicznej reakcji, jednak wskazuje mechanizm laczacy oba procesy jest
niejasny i wymaga dalszych badan.

W rozdziale 8 Streszczenie (moze lepiej byloby Podsumowanie) autorka
pokreslita zalozenia badawcze (cel pracy) i omoéwita uzyskane najwazniejsze
rezultaty, podkreélaj ac role i znaczenie procesu autofagii w indukowaniu smierci
badanej linii komdrkowej raka jelita grubego SW620 po zastosowaniu reakcji
PDT. Streszczenie wynikow pracy w jezyku angielskim jest przedstawione w
rozdziale 9 Summary (str. 88-89).

W rozdziale 10 PiSmiennictwo (str.90-110) jest zestawiona literatura
przedmiotu badan, w ktérym autorka zebrata imponujaca liczbe publikacji i
doniesiefi naukowych - 262 pozycje. Swiadczy to o glebokiej znajomosci
tematyki badawczej doktorantki i powaznym podejsciem do prowadzonych
prac. Osobno jako koncowy rozdzial pracy autorka zestawita spis tabel i1
rysunkow.

W podsumowaniu swojej recenzji moge z peilng odpowiedzialnoscia
przedstawi¢ swoja pozytywna, wysoka ocene pracy doktorskiej lek. Barbary
Zidkkowskiej. Uzyskane rezultaty sg oryginalne i wnosza istotny wklad w
poznaniu mechanizméw reakcji fotodynamicznej przez powigzanie jej
procesami autofagii w indukowaniu $mierci komorek nowotworu na przyktadzie
raka jelita grubego. Mam przekonanie, ze autorka pracy bedzie kontynuowala
badania w tej tematyce. Wyniki badan lek. B. Ziotkowskiej byly przedmiotem
czterech prac naukowych ( w tej liczbie jedna w druku), opublikowanych w
renomowanych czasopismach migdzynarodowych, jak: ,,Oncology in Clinical
Practise”, ,,Molecular Medicine Reports” i ,,Oncotarget”.

Zaznajamiajac sie z dorobkiem zawodowym i naukowym lek. Barbary
Ziotkowskiej jestem niezmiernie pozytywnie zaskoczony Jej intensywnym
rozwojem, ilo$cig odbytych kursow specjalistycznych, egzaminéw z onkologii
klinicznej w tym zagranicznych, stazy i praktyk (Niemcy, Dania, Wegry,
Szwajcaria, Rosja, Belgia, Hiszpania, Singapur, Wiochy, Wielka Brytania).
Uczestniczyla tez w realizacji dwoch projektow naukowych. Przewiduje, ze lek.




Barbara Zidtkowska ma przed sobg kolejne owocne etapy w rozwoju swej
kariery naukowej.

Na zakoficzenie swej recenzji stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska
lek. Barbary Zidtkowskiej ,, Ocena markerow autofagii w komorkach raka jelita
grubego przed i po zastosowaniu terapii fotodynamicznej z uzyciem kwasu 5-
aminolewulinowgo” spelnia w pelni warunki art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych u tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, pdzn. zm.) 1 wnosz¢ o
dopuszczenie do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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