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Rozprawy doktorskiej pani Anety popiel-Kopaczyk

pt.,,Ekspresja testyny oraz markerów przej5cia epitelialno-mezenchymatycznego w rakach

szyjki macicy oraz zmianach przedinwazyjnych"

Nowotwory szyjki macicy sq jednym z czqstszych nowotworów u kobiet, a w polsce

odnotowuje siq okoto 3000 zachorowañ rocznie na ów nowotwór. O i le S-letni wskaánik

prze2ywalno5ci leczonych pacjentek wynosi okolo 50-60%, to w przypadku przedinwazyjnego

raka szyjki macicy mo2na uzyskaó niemal catkowitq, stuprocentowq wyleczalnoSó.

Tak wiqc poszukiwania wiarygodnego markera stopnia nowotworzenia oraz szybka

diagnostyka i wykrycie choroby na wczesnym etapie sq kluczem do skutecznej terapii raka

szyjki macicy.

Zespót kierowanY przez Pana profesora Piotra Dziqgla od lat zajmuje siq poszukiwaniem

markerów róznych nowotworów, a takze poznawaniem funkcj i

f izjofogicznych/patofizjologicznych owych nowoodkrytych czqsteczek markerowych (biatek i

mikroRNA). Poznanie bowiem wtaéciwoÉci takich czqsteczek i  ich biologicznej funkcj i  mo2e

potencjalnie zostaé wykorzystane do stworzenia nowych, skutecznych terapii

p rzeciwn owotwo rowych.

Jednym z bialek potencjalnie zaanga2owanych w proces nowotworzenia jest testyna.

Biatko to jest obecne we wszystkich zdrowych komórkach, a jego stq2enie jest zredukowane

w nowotworach; petni ono wiqc funkcjq antyonkogenu, a co najmniej jest istotne dla

hamowania ruchl iwo5ci  komórek nowotworowych. Nie wiadomo jednak, w którym

momencie 2ycia komórki ulegajqcej procesowi nowotworzenia nastqpuje obni2enie ekspresji

tego bialka.



Tak wiqc celem pracy Pani Anety Popiel-Kopaczyk byto poznanie poziomu testyny ¡

skorelowanie ie i  z poziomem markerów przójécia epi tel ia lno-mezenchymalnego (Ki6 7 i  pL6l

w rakach szyjki macicy oraz, co kluczowe, w stanach/zmianach przedinwazyjnych.

Wyniki  swoich badari  Doktorantka opubl ikowata w trzech wieloautorskich pracach

doéwiadczalnych w czasopismach z zakresu biologi i  i  medycyny molekularnej  i  k l in icznej .  We

wszystkich pracach Pani Aneta Popiel-Kopaczyk byta wiodqcym autorem.

Doktoranta pokazafa, 2e poziom testyny jest istotnie obni2ony w komórkach raka szyjki

macicy w porównaniu do prawidtowych komórek tworzqcych owE strukturq; byt on

jednoczeénie odwrotnie skorelowany ze zmianami poziomu czynników transkrypcyjnych. Co

ciekawe, w komórkach epi tel ia lnych neoplazj i  szyjk i  macicy (a wiqc stanu

przednowotworowego), poziom testyny wzrastat wraz z zaawansowaniem stopnia neoplazji.

To bardzo istotna obserwacja,  zarówno z punktu widzenia terapi i ,  jak i  badañ

podstawowych, jako 2e zaawansowany stan neoplazji szyjki macicy rodzi wysokie

prawdopodobieñstwo rozwiniqcia sie stanu nowotworowego. W tym kontekécie nie jest

zaskakujAcym, 2e Doktorantka oszacowata, a2 najwyzszy poziom czynników, które sE

zaanga2owane w przejécie epi tel ia lno-mezynchymalne (ale sE obecne tak2e w niemal

wszystkich nietransformowanych nowotworowo komórkach, w tym w komórkach

epitel ia lnych neoplazj i  szyjk i  macicy) wystqpuje w najbardziej  zaawansowanym stanie

neoplazji. Wydaje mi s¡e intrygujqcvffi, dlaczego Doktorantka obserwowata dalszy wzrost

poziomu owych czynników (SNAIL, TWIST ¡SLUG) w rozwi jajqcym siq raku szyjk i  macicy;  tzn.

dlaczego w G2 poziom tych czynników byt wy2szy ni2w Gj.?

Wyniki Doktorantki, poza dostarczeniem bardzo istotnej informacji na temat nowego

markera wskazujqcego stan ,,przedrakowy" szyjki macicy niosq tak2e szereg pytaó:

1) Dlaczego ekspresja testyny wzrasta wraz z zaawansowaniem stopnia neoptazji?

(chocia2 obserwowany jest iu2 wzrost czynników zaanga2owanych w przejécie

epi tel ia I  no-m ezynch em al  ne).

2l Jaki mo2e byé czynnik ,,wlqczajqcy" mechanizm obnizajqcy poziom testyny w

nowotworach? | czy owo obni2enie wynika z zahamowania transkrypcji, degradacji

mRNA, czy te2 degradacji biafka?

Pytania powy2sze nie zmieniajq faktu,  2e Doktorantka przedstawia bardzo ciekawe i  cenne

obserwacje, a wiqc czqió badawczq pracy Doktoranta oceniam wiqc bardzo wysoko.



Nie mam wiqc 2adnych wqtpliwo5ci,2e odkrycia Doktorantki wnoszA nie tylko istotnq wiedzq

prognostycznq, ale tak2e dotyczqcq biologi¡ rata szyjki macicy i stanu przednowotworowego.

Co wiqcej moga one stanowió podstawe do stworzenia nowych terapeutycznych.

Na tej podstawie stwierdzam, 2e rozprawa doktorska spelnia warunki okreÉtone w

art. 13 ust. 1 ustawy z dnia L4 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z póín. zm. oraz stawiam

wniosek o dopuszczenie Pani Anety Popiel-Kopaczyk do dalszych etapów przewodu

doktorskiego.

Jednocze5nie zwracam siq do Rady Naukowej Dyscypliny z propozvcjE nagrodzenia

rozprawy.
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