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rozprawy doktorskiej magister Irminy Grzegorek

.Charakterystyka komorek LAM limfangioleiomiomatozy ptucnej”

Uchwatg Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu z dnia 17 wrzesnia 2015 roku zostata mi powierzona ocena rozprawy
doktorskiej magister Irminy Grzegorek, przeprowadzonej pod kierunkiem

prof. dr hab. Piotra Dziegiela.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska Pani mgr Irminy Grzegorek
oparta jest na trzech publikacjach: ,LAM cells biology and lymphangio-
leiomyomatosis”, ,Characterization of cells cultured from chylous effusion from
a patient with sporadic lymphangioleiomyomatosis” i ,Immunohistochemical
evaluation of pulmonary lymphangioleiomyomatosis”. Wszystkie prace zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych, a ich faczna warto$é
punktowa wynosi 4,652 IF i 55 MNiSW/KBN. We wszystkich publikacjach

Doktorantka jest pierwszym autorem.

Opublikowane prace naukowe tworzace rozprawe doktorskg stanowig
monotematyczny cigg publikacji, zmierzajgcy do usystematyzowania wiadomosci na
temat biologii komérek LAM, okreslenie ich fenotypu, wykazania mozliwosci
ograniczenia ich proliferacji, oceny zdolnosci tworzenia ognisk przerzutowych oraz

okreslenia ich profilu immunohistochemicznego.

W pracy ,LAM cells biology and lymphangioleiomyomatosis” opublikowane;j
w ,Folia Histochemica et Cytobiologica”, mgr Irmina Grzegorek przedstawita biologie
komoérek LAM, czestos¢ wystepowania, czynniki wptywajace na ich proliferacje oraz
mechanizm powstawania prze_rzutéw. Opisata zmiany destrukcyjne tkanki ptucnej

wystepujace w przebiegu limfangioleiomiomatozy. Wskazata na heterogennos¢



populacji komérek LAM zardbwno w zakresie morfologii jak i profilu
immunohistochemicznego. Wystepujqce zréznicowanie moze wynikaé
z oddziatywania na komoérki LAM mikro$rodowiska otaczajgcej tkanki, cytokin jak

i interakcji z innymi komorkami.

Wystepujace trudnosci w precyzyjnym okresleniu charakteru komérek LAM
Doktorantka prébowata wyjasni¢ w oparciu o badania witasne, ktérych wyniki
przedstawita w pracy opublikowanej w ,Anticancer Research” - ,Characterization of
cells cultured from chylous effusion from a patient with sporadic

lymphangioleiomyomatosis”.

W oparciu o hodowle komérek S-LAM1 uzyskanych od pacjentki z izolowang
postacia LAM wykonata badania metodg immunofluorescencji, cytometrii
przeptywowej, image stream system, PCR i badaniami ultrastrukturalnymi
w mikroskopie elektronowym transmisyjnym. Ocenita takze wptyw rapamycyny,

naturalnego inhibitora kinazy mTOR, na komérki S-LAM1.

W wyniku przeprowadzonych badan potwierdzita zréznicowang biologig
komoérek LAM, wykazujaca cechy charakterystyczne dla komoérek mieéni gtadkich,
melanocytéw, komérek endotelialnych naczyn chtonnych, komorek
mezenchymalnych oraz aktywno$¢ genéw miedzy innymi EZR, MYH10, MYLK
i obnizong ekspresje SVIL. Dziatanie rapamycyny charakteryzowato sie ograniczong

zdolnoécig hamowania komoérek S-LAM1.

Uzyskane wyniki potwierdza bardzo dobrej jakosci dokumentacja
fotograficzna  prezentujaca pozytywne reakcje w  badaniach  immuno-

fluorescencyjnych, image stream system i mikroskopie elektronowym.

W kolejnej pracy ,Immunohistochemical evaluation of pulmonary
lymphangioleiomyomatosis” mgr Irmina Grzegorek przeprowadzita ocene komorek
w przebiegu LAM w oparciu o materiat histopatologiczny. Badania dotyczyly
15 chorych, w tym jednego przypadku z postacig TSC-LAM. W swoich badania
Doktorantka uwzglednita trzy stopnie klinicznego zaawansowania choroby. Badania
oparte byly o ocene wycinkéw tkankowych metodami immunohistochemicznymi
i metodg FISH.

Mgr Irmina Grzegorek wykazata miedzy innymi zréznicowana ekspresje
EGFR w komérkach LAM, ktérg stwierdzita w 15 badanych przypadkach. Ekspresja
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ta byta szczegélnie nasilona u chorych z wiekszym stopniem zaawansowania
choroby. Jest to szczegoélnie interesujgce z uwagi na brak amplifikacji genu EGFR

u wszystkich badanych chorych.

W oparciu o przeprowadzone badania komérek LAM i przedstawione w trzech
omawianych publikacjach Wyniki badan Doktorantka sformutowata siedem

whnioskow.

Sg one odpowiedzig na postawione cele pracy. W mojej ocenie najistotniejszy
jest wniosek trzeci wykazujacy, ze , ..podwyzszona ekspresja EZR, MYH10 i MYLK
oraz jednocze$nie mocha obnizona ekspresja SVIL, wskazuje na wysoki potencjat
komorek S-LAM1 do migracji i moze by¢ jednym z mechanizméw ttumaczgcych
metastatyczny charakter tych komérek”. Proponuje potaczenie wniosku czwartego

i széstego w jeden.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska magister Irminy Grzegorek
stanowigca trzy prace naukowe opublikowane w renomowanych czasopismach jest
opracowaniem niezwykle cennym. Dotyczy rzadko rozpoznawanej jednostki
chorobowej. Doktorantka w sposéb zaplanowany przedstawita informacje na temat
limfangioleiomyomatozy, a nastepnie przeprowadzita bardzo pracochtonne
i czasochfonne badania wtasne weryfikujgce dotychczasowa wiedze na temat LAM.
Uzyskane wyniki majg istotne znaczenie praktyczne. Doktorantka wykazat sie
gruntowng znajomoscig tematu i umiejetnoscia samodzielnego rozwiazywania
zadania badawczego. Potwierdzeniem tego s prace opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych.

Przedstawiong do oceny rozprawe doktorskg oceniam bardzo wysoko.
Realizacja zaplanowanych badan wymagata bardzo duzego wkiadu pracy i wiedzy
zarbwno medycznej jak i laboratoryjnej. Rozprawa doktorska magister Irminy
Grzegorek spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzniejszymi zmianami).

Mam zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we 'Wroctawiu wniosek o dopuszczenie magister Irminy

Grzegorek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i jego wyréznienie.
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