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Ocena rozprawy na stopien doktora mgr inz. Iwony Kaminskie;:
Ocena wplywu potranslacyjnej modyfikacji biatka p53 na
wrazliwo$¢ komorek raka jajnika na chemioterapeutyki.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr inz. Iwony Kaminskiej Ocena
wplywu potranslacyjnej modyfikacji biatka p53 na wrazliwo$¢ komoérek raka jajnika na
chemioterapeutyki liczy 96 stron, z ktérych 83 stanowi zasadniczy tekst a pozostate to
99 pozycji cytowanego, przewaznie anglojezycznego, piSmiennictwa oraz streszczenia w
jezyku polskim i angielskim.

Rozprawa sktada sie ze wstepu, w ktérym przedstawiono aktualne dane
epidemiologiczne, morfologiczny oraz kliniczny podzial na stopnie zaawansowania raka
jajnika. W kolejnych podrozdziatach wstepu przedstawiono metody leczenia oraz
problem chemiooporno$ci w tej grupie nowotwordéw. W ostatniej cze¢Sci wstgpu skupiono
sie na scharakteryzowaniu biatka p53 i jego roli w leczeniu nowotwordw.

Cel pracy zostat przedstawiony jasno i jednoznacznie. W rozdziale materiat i
metody przedstawiono charakterystyke materiatu biologicznego uzyskanego od chorych
oraz dwie hodowle linii komérkowych OvBH-1 i SW626. Do oceny proceséw proliferacji
i $mierci komérek nowotworowych po ekspozycji na cytostatyki zastosowano test MTT.
Oceniono réwniez strukture morfologiczng komoérek przed i po zadzialaniu
cytostatykéw. W rozdziale wyniki przedstawiono cechy morfologiczne i biologiczne
komorek raka jajnika przed i po chemioterapii, wyniki testu MTT oraz wptyw
cytostatykéw na komorki macierzyste. Dyskusja, wnioski i streszczenia oraz cytowane
pi$miennictwo byty kolejnymi rozdziatami pracy. I

Rak jajnika jest doéé czesto wystepujgcym nowotworem u kobiet (5%
zachorowan), a ze wzgledu na p6Zng wykrywalno$¢ spowodowang brakiem wczesnych
objawow choroby oraz agresywnym przebiegiem klinicznym jest czwarta pod wzgledem
czestosci z przyczyn zgonéw na nowotwory. Zgodnie z danymi WHO raki jajnika dzieli
sie na surowicze, $luzowe, endometrioidalne, jasnokomoérkowe, Brennera, mieszane i
niezréznicowane. Podstawg leczenia pierwotnego jest postepowanie skojarzone, ktore
obejmuje leczenie chirurgiczne i niemal zawsze chemioterapie (jedynie w stopniach
zaawansowania IA i IB nie ma wskazanh do przeprowadzenia uzupetniajacego leczenia
systemowego). Stosowanie pochodnych platyny i taksoidu jest standardem
pooperacyjnej chemioterapii. Pomimo agresywnego leczenia cytostatykami, czgsto z
dodatkiem przeciwciata monoklonalnego - inhibitora angiogenezy - Bevacizumabu
wyniki leczenia s3 niezadawalajgce, a wznowy choroby lub niepelne remisje bardzo
czeste. Za gtdbwng przyczyne niepowodzen leczenia uznaje sie platynoniewrazliwos¢ lub
platynoopornosc pewnej frakcji komérek raka jajnika. Jednak dotychczas nie udato sig
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wylonié grupy pacjentek, u ktérych standardowe leczenie moze okazac si¢ nieskuteczne.
Dlatego tez trwajg szeroko zakrojone badania majace na celu okresSlenie cech
biologicznych tego nowotworu, ktére skutkowalyby poprawa skuteczno$ci leczenia.
Jedng z przyczyn platynoopornosci komoérek raka jajnika moze by¢ obecnosé¢
nieprawidtowej formy lub brak aktywacji biatka p 53.

Doktorantka skupita sie w swojej pracy nad oceng fosforylacji biatka p53 w pozycji
seryna 15, seryna 20 i seryna 392 w aspekcie wrazliwosci na cytostatyki komoérek raka
jajnika izolowanych z ptynu otrzewnowego pobranego od chorych na nowotwdr.
Material poréwnawczy stanowily dwie linie komdrkowe: raka jasnokomdérkowego
jajnika - OvBH-1 oraz przerzutu do jajnika raka jelita grubego - SW626. Szkoda, Ze
material poréwnawczy linii komérkowych nie mégt zawiera¢ tego samego co probki
badane podtypu histologicznego raka jajnika, ale ze wzgledu na fakt, ze identyczne
cytostatyki sg stosowane we wszystkich podtypach raka jajnika, a schematy i
intensywno$¢ chemioterapii zaleza od stopnia zaawansowania nowotworu - ten
dysonans nie moze mieé¢ wptywu na wyniki dysertaciji.

W ocenie cech morfologicznych komérek raka zaré6wno w materiale pobranym od
chorych jak i w liniach komdrkowych przed i po zastosowaniu cytostatykow najwyzsza
przezywalno$¢ odnotowano po podaniu cisplatyny, a najnizsza wykazata kamptotecyna.
Niestety kamptotecyna nie weszta do arsenatu lekéw przeciwnowotworowych z powodu
towarzyszacych jej nieprzewidywalnych i powaznych dziatan niepozadanych. Stosowane
obecnie nowe inhibitory topoizomerazy I (irinotekan i topotekan) majg lepszy profil
tolerancji i sg aktywne w wielu nowotworach - miedzy innymi w raku jajnika. Ciekawa i
warta kontynuowania badan jest znaczna réznica w przezywalno$ci komorek raka
jajnika po zastosowaniu paklitaxelu w grupach chorych w II1i IV stopniu zaawansowania
choroby. Jezeli rozktad cytowanych danych nie jest przypadkowy to mozna przypuszczac,
7ze wraz z pojawieniem si¢ rozsiewu krwiopochodnego dochodzi w niektorych
komorkach raka jajnika do zjawisk immunobiochemicznych, ktére powodujg wzrost
opornosci na taksany. Wprawdzie zmiany w morfologii komérek nowotworowych po
zadzialaniu cytostatykéw byly takie same w materiale uzyskanym od chorych i z linii
komoérkowych ale moim zdaniem, nie upowaznia to doktorantki do stwierdzenia, ze
ustabilizowane linie komérkowe raka jajnika s3 miarodajnym materiatem do oceny
skuteczno$ci chemioterapii. Co roku koncerny farmaceutyczne prowadza badania nad
tysigcami nowych zwigzkéw chemicznych bedacych potencjalnymi cytostatykami jednak
dopiero badania Kkliniczne I1i Ill fazy weryfikuja dane otrzymane z badan laboratoryjnych
na liniach komérkowych i tylko kilka z nich co roku zostaje dopuszczonych do stosowania
jako leki.

Niezwykle interesujace sg zalezno$ci pomiedzy przezywalnosciag komérek oceniang w
testach MTT a obecnos$cig w tych komdrkach biatek proapoptycznych. Sugestia
doktorantki na mozliwo$¢ indukcji apoptozy i wzrostu wrazliwosci na chemioterapie w
komoérkach raka jajnika z jgdrowa lokalizacjg biatka p53 z jednoczesna fosforylacja w
pozycji seryna 15 i 20 uwazam za bardzo trafna, ale wymagajqca badan na szerszym
materiale. Ponadto ciekawe spostrzezenie dotyczy réznej liczby komérek macierzystych
w badanych liniach komérkowych. Czyzby znaczenie miat fakt, Ze jedna pochodzi z
pierwotnego nowotworu, a druga z przerzutu do jajnika? Odmienne reakcje na
cytostatyki komorek macierzystych znajdujgcych sie w liniach komérkowych i
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pochodzacych z plynu otrzewnowego sa niezmiernie interesujgce i moggce byc¢
przyczynkiem do wyjasnienia faktu, Ze tylko niewielki promil aktywnych substancji
cytotoksycznych dziatajacych in vitro znajduje zastosowanie w klinice nowotwordow.

Doktorantka oméwita bardzo szczegétowo wyniki analiz umiejetnie nawigzujac
do najnowszej literatury przedmiotu. Dyskusja nad rezultatami badan jest
wszechstronna, wywazona i krytyczna. Wyniki wtasne zostaly umiejetnie poréwnane z
danymi z piSmiennictwa, co $wiadczy o dojrzato$ci naukowo-badawczej, wiedzy i
zdolnosci do logicznego formutowania ocen. Na podstawie ostroznej oceny wyciggnieto
wnioski, ktore catkowicie speiniajg przyjety cel pracy.

Na koniec zwracam uwage na drobne uchybienie przy redagowaniu pracy; w
materiatach i metodach dublujg sie numery podrozdziatéw 3.2 i 3.3, ale nie umniejsza to
wartoSci pracy.

Cato$¢ recenzowanej dysertacji oceniam bardzo wysoko. Pelna realizacja
postawionego celu pracy oparta na analizie wlasnego materiatu, zastosowanie
wlasciwego instrumentarium merytorycznego i statystycznego, a takze swobodne
poruszanie sie przez Autorke w temacie badan pozwalajg mi z pelnym przekonaniem
stwierdzi¢, Ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Iwony Kaminskie;j
spetnia w cato$ci warunki okre$lone 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 pdzn. zm.). Kieruje do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie mgr inz. Iwony
Kaminskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wnioskuje o wyrodznienie

pracy. (
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