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Rozprawy Doktorskiej mgr Donaty Szymczak
zatytutowane;j:
»Prognostyczne znaczenie czynnikéw indukowanych hipoksija

(HIF-lo.i HIF-2a) u chorych na ostrg biataczke szpikowg”

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad, liczy 67 stron

z licznymi tabelami oraz rycinami.

Jako ze gtéwnymi regulatorami odpowiedzi komoérkowej na niedotlenienie
sa czynniki transkrypcyjne indukowane hipoksja (HIFs) w swoim uktadzie
metabolicznym, to podjeto badania w tym zakresie u chorych na ostra biataczke
szpikowa (AML), gdyz dane na ten temat w piSmiennictwie sg skape. Doktorantka
zasadnie podjeta si¢ trudu przeprowadzenia badad u chorych na AML pod
kierunkiem wybitnego znawcy tematu ktérym jest profesor Kazimierz
Kuliczkowski. We wstepie pracy, o pieknej szacie graficznej, Autorka
przedstawia zatozenia swojej pracy tj. oméwita HIFs, ich budowe, mechanizm
dziatania, geny docelowe HIF i szlaki regulacyjne hipoksji. Podaje w jaki sposob

HIF przyczynia sie do zaspokojenia zapotrzebowania tkanek na tlen wymieniajac

trzy kluczowe mechanizmy : syntezg erytropoetyny(EPO), angiogeneze oraz
zmiany metaboliczne zwigzane z hipoksja. Nawiazuje do problematyki powigzan
metabolicznych miedzy HIF a chemioopornoscia. Stad zasadne sg glowne cele tej
pracy tj. pozyskanie informacji czy czynniki transkrypcyjne HIF-1o, HIF-2q,
mogg by¢ czynnikami prognostycznymi dla chorych na AML. Innym celem byto
pozyskanie informacji czy sa réznice w ekspresji HIFs, PHDs (hydroksylazy
prolylowe) i VHL (bialko von Hippel-Lindaua) przed zastosowaniem
chemioterapii oraz 48 h uptywajacych od zastosowania leczenia. Badaniem objeto

26 chorych na AML, obojga ptci w wieku od 21 do 75 lat. Material badawczy




stanowita krew obwodowa i szpik kostny. Wszyscy chorzy otrzymali
chemioterapi¢ indukcyjna. Do badania wykorzystano rowniez szpik kostny 20

zdrowych dawcow szpiku kostnego do przeszczepéw allogenicznych.

Eksperyment polegat na oznaczeniu w komérkach blastycznych krwi obwodowej
1 szpiku kostnego HIF-1, HIF-2, PHD-2, PHD-3 oraz VHL. Dokonywano tego
przed podaniem chemioterapii oraz we krwi obwodowej 48 godzin po podaniu
cytostatykow. W grupie kontrolnej oznaczono w/w parametry w mieloblastach
szpiku  kostnego. Opisano szczegbtowo sposoby izolacji komérek
jednojadrzastych i zastosowane dalsze procedury badawcze. Analizowano odsetki
blastow HIF-10,HIF-2a, PHD-2, PHD-3 oraz VHL pozytywnych. Ekspresje tych
parametrow badano za pomoca cytofotometru przeptywowego. Stworzono kilka
uktadéw badawczych. Uzyskane wyniki wskazuja, ze wysokie odsetki blastow
HIF-1a, HIF-2a niezaleznie od innych czynnikéw rokowniczych, przektadaja sie
na krotsze przezycie chorych na AML. Cenng obserwacja jest wykazanie, ze
u chorych uzyskujgcych remisje PHD-3 dodatnio koreluje z HIF-2a, co moze

swiadczy¢ o hamujacym wptywie PHD-3 na pronowotworowe dziatanie HIF-2a.

Wystepowanie PHD-2 w blastach chorych na AML moze mieé korzystne
znaczenie prognostyczne, a niedobor PHD-2 moze $wiadczy¢ o prymitywnym
charakterze blastéw, Dyskusja prowadzona jest logicznie i $wiadczy o dobrym

przygotowaniu doktorantki do badan.

Pracg koniczg wnioski, ktére odpowiadaja na cele pracy. PiSmiennictwo jest
prawidlowo wykorzystane i ok. 30 % to pozycje z ostatnich 5 lat. Zauwazylem
parg bledow literowych np. str.16- .. cykl Kresa, a powinno by¢é cykl Krebsa.
Pracg oceniam wysoko jako oryginalny, samodzielny dorobek naukowy mgr
Donaty Szymczak dotyczacy trudnych problemdw, ktére Autorka szczegdtowo

przebadata i bardzo ciekawie omdwita.




Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Donate Szymczak do dalszych
etapOw przewodu doktorskiego oraz wyréznienie pracy jezeli spelni
regulaminowe warunki obowigzujace na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.
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