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Ocena pracy doktorskiej mgr inz.fizyki technicznej Iwony Kaminskiej pt.:’Ocena wptywu po-
translacyjnej modyfikacji biatka p53 na wrazliwo$¢ komorek raka jajnika na chemioterapeutyki”.
Promotorem jest prof.dr hab.Julia Krystyna Bar. Recenzja wydana jest zgodnie z pismem z dnia
23 czerwca 2016 r wydanym przez Dziekana Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu prof. dr hab. Malgorzat¢ Sobieszczanska.

Powyzsza praca jest poprawnie skonstruowana.Liczy 96 stron w jezyku polskim i streszczenie
w jezyku angielskim,a takze 61 mikrofotografii,14 tabel oraz 3 wykresy.Tabele i wykresy popraw-
nie ulozone i czytelne.Mikrofotografie odpowiedniej jakosci.Czgsci pracy typowe: wstep,cel pracy,
materialy 1 metody,wyniki,dyskusja,wnioski ,literatura i streszczenie.Sa one wlasciwie
sformutowane,ulozone oraz adekwatnie do wagi poruszanych tematéw rozbudowane.

We wstepie Doktorantka przedstawia szczegétowo rézne typy rakéw jajnika i ich stopnie zaa-
wansowania ze szczeg6lnym zwrdceniem uwagi na terapi¢ i chemioopornos¢.Nastg¢pnie omawia ro-
l¢ biatka p53 w tej terapii bowiem w ponad 80 % chorych na raka jajnika stwierdza si¢ obecnos¢
mutacji w tym genie,a biatko to jest glownym bialkiem , ktére odpowiada za apoptoze czyli
zaprogramowana Smier¢ komorki.

Cel pracy zostal jasno okreslony w postaci czterech zatozen: 1/ustalenie zwiazku poziomu
fosforylacji biatka p53 w pozycji seryna 15,20 i 392 , z wrazliwoscia na chemioterapeutyki
komorek linii raka jajnika oraz komorek z ptynéw wysigkowych pacjentek z rakiem jajnika,2/oce-
na fosforylacji biatka pS3 przed i po dziataniu chemioterapeutykéw w powyzszych lokalizacjach,
3/ustalenie znaczenia fosforylacji biatka p53 oraz obecnosci komoérek macierzystych raka jajnika w
opornosci na wybrane 3 chemioterapeutyki /cisplatyna,kamptotekan i paclitaxel/,4/okreslenie war-
tosci klinicznej oceny fosforylacji biatka p53 u chorych z rakiem jajnika przed rozpoczgciem lecze-
nia.Doktorantka przeanalizowata materiat biologiczny uzyskany w czasie zabiegu operacyjnego z
plynu wysigkowego z jamy otrzewnowej od 4 chorych na raka jajnika typu surowiczego,ktory jest
typem wystgpujacym najczesciej.Dwa przypadki ze stopniem zroznicowania histopatologicznego
G 2 i dwa przypadki ze stopniem G 3.Ponadto analizowala dwie linie komorkowe: z

jasnokomorkowego mezonefroidalnego raka jajnika i torbielogruczolakoraka jajnika pochodzacego



z przerzutu gruczolakoraka okreznicy. Biatko p53 i jego ufosforylowane formy w pozycji seryny 15
seryny 20 i seryny 392 okazaly si¢ przydatnymi markerami procesow badanych przez Doktorantke.
Wyprowadzone z badan wlasnych Doktorantki wnioski moga wskazywac na wagg i rol¢ przydatno-
$ci klinicznej poziomu fosforylacji biatka p53 w pozycji seryna 15 i 20,poprzez indukcj¢ biatek pro-
apoptozy,w okredleniu wrazliwosci na chemioterapi¢.Tak wigc okreslenie profilu fosforylacji tego
bialka w zréznicowanych i macierzystych komorkach nowotworowych prowadzi¢ moze do
podjecia badan zmierzajacych do aktywizacji tego procesu i wzrostu skutecznosdci terapii a w
przysztosci do ukierunkowanych ,spersonalizowanych metod leczenia raka jajnika.Na podstawie
swoich badan Doktorantka sugeruje tez,ze fenotyp biologiczny komoérek raka jajnika moze
determinowa¢ skutki terapii.

Warto$¢ tej pracy zwieksza tez zwrdcenie uwagi i przebadanie problemu fosforylacji biatka
p33 w pozycji seryna 15,20 i 392 w komorkach raka jajnika uzyskanych z ptynu wysickowego czy-
li na heterogennej populacji komoérkowej,w przeciwienstwie do opisywanych dotad w wigkszosci
pisSmiennictwa badan na ustalonych,ustabilizowanych liniach komorkowych,ktére sa modelami ho-
mogennymi a wyniki terapii in vitro nie zawsze korelujg ze stanem klinicznym pacjentki.

Dyskusja poprowadzona jest ze swada w oparciu o wlasciwie dobrane pismiennictwo ktore li-
czy 99 pozycji,w przewazajacej wigkszosci angloj¢zyczne,z tego 18 najbardziej aktualnych opubli-
kowanych w 2015 i 2016 roku.Doktorantka umiej¢tnie wykorzystuje te opracowania zrodtowe za-
réowno w dyskusji jak i podczas planowania oraz przeprowadzania eksperymentu
badawczego.Wnioski  wynikaja konsekwentnie z dokfadnie opisanych poszczegdlnych badan
przeprowadzonych przez Doktorantke.Praca napisana jest dobra polszczyzng; nie znalaztem
bledéw gramatycznych czy interpunkcyjnych za wyijatkiem jednej literéwki na str.9 w nazwie
angielskiej ,,malignant”.

Uwazam,Ze powyzsza bardzo ciekawa praca badawcza wnosi istotny wktad w poznanie zlozo-
nych mechanizmow wrazliwosci komorek raka jajnika na chemioterapi¢.Jej poziom dowodzi zna-
komitego opanowania warsztatu badawczego i zashuguje na wyrdznienie zgodnie z odpowiednimi
przepisami Wydziatu i taki wniosek niniejszym sktadam.Analizowana rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art.13 ust.] Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytu-
le naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki /Dz.U.Nr 65,p0z.595,z p6zn.zm./.

Tak wigc na podstawie tej mojej oceny zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
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Kaminskiej do dalszych etapow postgpowania w przewodzie doktorskim.



