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1. Wartos¢ podjetej tematyki w swietle aktualnych trendéw

Autorka pracy doktorskiej na samym jej wstepie zaznacza, ze wyniki jej badan sg czescia projektu
finansowanego z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka w latach 2007 — 2013 — 2018; pt.: ,,Innowacyjne
technologie produkcji biopreparatow na bazie nowej generacji jaj (OVOCURA)”. Przedmiotowy
projekt byt potaczonym sukcesem wspdtpracy Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu 1 Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu. Wsr6d wielu obszaréw badawczych w
projekcie jednym z najwazniejszych byt obszar badan nad owocystatyng, izolowang z bialka jaj
jako potencjalny preparat w terapii chor6b nowotworowych.

W ostatnich dekadach choroby nowotworowe stanowig istotne zagrozenie spoleczenstw na calym
Swiecie. Po II wojnie §wiatowej w wielu krajach $wiata nastgpita transformacja zdrowotna.
Choroby zakazne przestaty by¢ najwazniejszg grupg przyczyn zgonu. Upowszechnienie

szczepien ochronnych oraz rozw6j medycyny doprowadzily do spadku umieralnosci

niemowlat, a wzrost jakosci zycia prowadzi do opéznienia $miertelnosci ludzi. Jednakze
zmieniajacy si¢ styl zycia, tj.: zmiany w diecie prowadzace do otylosci, wzrost spozycia tytoniu i
alkoholu, stres doprowadzity w konsekwencji do wzrostu wystepowania choréb cywilizacyjnych,
w tym gléwnie ukladu krazenia, cukrzycy, nadcisnienia oraz chordéb nowotworowych.

Choroby nowotworowe stanowig istotny problem spoteczny. Dotykajg bowiem nie tylko samych
pacjentow, ale réwniez ich bliskich. Udostepnienie nowoczesnych i coraz skuteczniejszych terapii
przeciwnowotworowych ma zatem znaczenie dla istotnej liczebnie populacji. Biorgc pod uwage
prognozy rosngcej zachorowalnosci, kwestia ta bedzie nabiera¢ z czasem coraz wigkszej wagi.
Niezbedne staje si¢ wiec podjecie dziatan poprawiajacych dostepnosé nowoczesnych metod
leczenia onkologicznego w Polsce.

Nowotwory to rdwniez wazny problem w ujgciu ekonomicznym. W tym wymiarze ocena
obciazenia skutkami choroby zazwyczaj skupiona jest na kosztach bezposrednich zwigzanych z
leczeniem 1 wykorzystaniem zasobéw systemu ochrony zdrowia. Natomiast czesto pomijane sg
koszty zwigzane z utrata produkcji w gospodarce na skutek wystepowania chordb - tzw. koszty
posrednie. Dlatego konieczne jest jak najszybsze podjecie dziatan usprawniajgcych zardwno
obszary profilaktyki zachorowan na nowotwory, jak i poprawy efektywnosci leczenia.

Straty, jakie w 2013 roku poniosta polska gospodarka na skutek nowotwordéw zlosliwych si¢ggnety
niemal 17 miliardéw ztotych. Tyle bowiem wyniosty koszty posrednie zwigzane z
przedwczesnymi zgonami, niezdolnoscig do wykonywania pracy oraz zatrudnianiem opiekunow.
Szacunki wskazuja, ze w ciggu nadchodzgcych 10 - 15 lat koszty te bedg znacznie wyzsze. Aby je



zminimalizowa¢, konieczna jest poprawa jakosci zarzadzania leczeniem onkologicznym oraz
zapewnienie dostepu do innowacyjnych terapii.

Nowotwory to bez watpienia jedna z najwigkszych bolaczek obecnych czaséw. W 2012 roku
stanowity one przyczyne $mierci niemal 99 tys. Polakéw, odpowiadajac za ponad 1/4 wszystkich
zgonow. W Polsce, podobnie jak ma to miejsce w krajach Unii Europejskiej sg one dzi$ druga, po
chorobach ukladu krazenia, przyczyng zgondw. Prognozy wskazuja, ze w ciagu dziesieciu lat
choroby nowotworowe stang si¢ najbardziej powszechng przyczyng $mierci w naszym kraju.
Wydatki na opiekg onkologiczna w Polsce ksztattujg si¢ na niskim poziomie w poréwnaniu do
Europy i $wiata. Po uwzglednieniu wystepujgcych réznic w sile nabywezej, na opieke
onkologiczng w Polsce w 2013 r. wydatkowano zaledwie 70 euro na mieszkarica. Dla poréwnania,
wydatki na opieke onkologiczng w Czechach ksztattowaty si¢ na poziomie 124 euro na osobe, w
Wielkiej Brytanii — 154 euro, a w USA — 323 euro.

Odnoszgc si¢ do przedmiotu badan i tresci pracy doktorskiej nalezy podkreslié, ze rak gruczotu
piersiowego jest najezgéciej diagnozowanym nowotworem na $wiecie, a takze gtéwna przyczyna
Smierci wérdd kobiet. Dlatego badania w tym zakresie sg tak wazne nie tylko z medycznego, ale
takze z spotecznego i gospodarczego punktu widzenia. W tym zakresie koniecznym jest
poszukiwanie nowych metod leczenia i innowacyjnych preparatow o wysokiej skutecznosci i bez
negatywnych efektow ubocznych. Zesp6t profesora Piotra Dziggiela w szeroko zakrojonych
badaniach wykazal, ze owocystatyna naturalnego pochodzenia moze by¢ interesujacym
czynnikiem w terapii nowotworu gruczotu mlekowego. Badania ujete w przedmiotowej pracy
doktorskiej na modelu mysim sg tego potwierdzeniem.

2. Charakterystyka pracy, zalozenia i realizacja badan

Przedmiotem badan ujetych w tytule i celu pracy byt wptyw dziatania ovocystatyny na
przeszczepialne, mysie nowotwory gruczolu mlekowego.

Tresc przedktadanej pracy zostata przedstawiona na 120 stronach, w tym w 8 rozdziatach $cisle
zwigzanych z trescig pracy, a ponadto zostaly dotaczone zatgczniki, wykaz skr6tow, tabel i rycin
oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim, a takze whasny dorobek naukowy. W zestawieniu
bibliograficznym autorka wykorzystata 121 pozycji literaturowych.

W rozdziale — Wstep (2) - Autorka przedstawita informacje literaturowe dot. problemu
spolecznego jaki powoduje nowotwor gruczotu piersiowego, a takze epidemiologie i czynniki
ryzyka z tym zwigzane

W rozdziale - Cel pracy (3) przedstawiono jego uzasadnienie uwzgledniajac mysi model
doswiadczalny. Jednocze$nie sformutowano szes¢ celi czastkowych, tworzac wysoce precyzyjny
uktad badawczy.

W rozdziale - Materialy (4) opisano: a) monomer cystatyny z biatka jaja (owocystatyna), b) Linie
komorkowsg 4T1 raka gruczotu miekowego, c) Pozywki hodowlane i ptyny, odczynniki i
przeciwciata, d) zwierzeta do§wiadczalne.

W rozdziale — Metody (5) przedstawiono proces hodowli mysich komérek oraz badania na
zwierzgtach do$wiadczalnych z uwzglednieniem zatwierdzenia tych badan przez Komisje
Etyczna. Ponadto przedstawiono testy toksykologiczne w oparciu o schemat pobierania materiatu.
Opisano proces przeszczepiania komoérek nowotworowych myszom. Precyzyjnie zaprezentowano
model podawania myszom owocystatyny.

Szczegoétowo opisano metody pomiarowe efektow w czasie rozwoju nowotworu, w tym pomiar
objetosci i masy guzéw, metody immunohistochemiczne, wykrywanie apoptozy metodg TUNEL,
metody biologii molekularnej oraz metody statystyczne.

W rozdziale - Wyniki (6) przedstawiono petng dokumentacje wynikow (tabele, ryciny)
prowadzonych eksperymentéw ujetych we wszystkie elementach stanowiacych zatozenia
badawcze, tj.: a) ocena pomiaru masy ciala myszy, b) ocena histopatologiczna narzadéw, c¢) ocena
enzymow watrobowych myszy, d) efekty podawania owocystatyny na testy toksykologiczne.



W rozdziale - Dyskusja (7) zaprezentowano i oméwiono wyniki badan w odniesieniu do dostepnej
literatury.

W rozdziale — Whnioski (8) przedstawiono tgcznie cztery syntetyczne wnioski.

Rozdzial - Pismiennictwo (11) przedstawia zestawienie literaturowe. Nalezy podkresli¢, ze
Autorka zaprezentowata dorobek wiedzy z ostatniego éwieréwiecza dot. obszaru jej pracy
doktorskiej. Na pozostalych stronach zestawiono zatgczniki stanowigce dokumentacje pracy.
Dokumentacj¢ stanowilo 15 tabel i 41 rycin, formularze badan i inne dokumenty medyczne.

3. Ocena merytoryczna pracy

Podjgta tematyka badawcza stanowi interesujacy, a takze wazny obszar eksperymentalny, o
duzym cigzarze gatunkowym i istotnym znaczeniu, zwlaszcza w odniesieniu do zdrowia
publicznego. Badania majg charakter nowatorski w uwzglednieniu zastosowania owocystatyny w
terapii nowotwordw gruczotu piersiowego.

Tytut pracy jest adekwatny do tresci, a kolejno$é rozdziatéw odpowiada wymogom pracy
doktorskie;j.

Jako pierwszy rozdziat Autorka wstawila wykaz skrétow (str. 8 — 10), co jest niezbedne i ulatwia
czytelnikowi zrozumienie tresci pracy.

Rozdziat 2 — Wstep (str. 11-26); dotyczy przegladu literatury, gdzie bardzo interesujaco i
tresciwie przedstawiono zagadnienie dotyczace problemu jaki stanowig nowotwory gruczotu
piersiowego oraz obserwowang w ostatnich latach rosngcg zachorowalno$é. Autorka prezentujac
epidemiologi¢ i czynniki ryzyka nowotworu piersi proponuje zastosowanie w terapii tego
nowotworu cystatyne jaja kurzego. Dlatego tez do$¢ szczegélowo opisuje te specyficzng
substancje¢. Ponadto Autorka opisata metody leczenia nowotworéw gruczotu mlekowego. Bardzo
szeroko przedstawita dziatanie inhibitor6w proteaz cysteinowych, a szczegodlnosci cystatyny
biatka jaja kurzego (owocystatyna). Materiat ten jest bardzo dobrym studium literaturowym,
wskazujac na rosngce zainteresowanie cystatyng jako wysoce aktywna biosubstancijg o
potencjalnym znaczeniu terapeutycznym wobec nowotworow.

Jednak wg recenzenta, szkoda, ze Autorka nie przedstawita badan zespotu Profesora Piotra
Dziggiela, ktory intensywnie i z duzym sukcesem pracowal nad terapeutyczng rolg cystatyny w
uwzglednieniu réznych linii komérkowych. Mozna rozumieé, ze jest to skromno$¢ promotora, ale
tego typu fakty nalezaloby wyeksponowac.

Rozdzial 3 — Cel pracy (str. 27 — 28).

Generalnie zdaniem recenzenta cel pracy zostat zaprezentowany zbyt mocno w sposéb opisowy
powtarzajgc informacje z ,,Wstepu”. Najbardziej syntetyczny opis celu jest zawarty na str, 27 w
akapicie od wiersza 14 do 27 liczac od gory. W tym fragmencie cel pracy jest precyzyjnie
przedstawiony.

Rozdziat 4 — Materialy (str. 29 — 31) — zostal precyzyjnie i krétko opisany, nie budzac
jakichkolwiek zastrzezen.

Rozdziat 5 — Metody (str. 32 — 48) zostaly precyzyjnie dobrane i opisane. Bardzo waznym byt test
toksykologiczny w celu wytypowania odpowiedniej i skutecznej dawki owocystatyny (OC).
Przyjeto trzy dawki preparatu; 1, 10, 20 mg/kg masy ciata. W eksperymencie celowym
uwzgledniono szes$¢ grup badawczych, w tym myszy z guzem i bez guza oraz z dawka cystatyny
0, 5110 mg/kg m.c. Taki uktad doswiadczenia nalezy uznaé¢ za wzorcowy. Rowniez przyjete
metody badan, zwlaszcza histochemiczne 1 biologii molekularnej pozwalajg na doktadng analize
oraz wyciagniecie prawidtowych wnioskow.

Rozdzial 6 — Wyniki (str. 49 — 79) zostaly precyzyjnie przedstawione z bogatg dokumentacjg.
Wyniki badan obejmowaty testy toksykologiczne z udzialem preparatu cystatyny, w tym szeroko
analizowano zmiany masy ciata, dokonano oceny histopatologicznej narzadéw oraz enzymow
watrobowych. W dalszej czgsci prezentacji wynikéw ujeto testy wlasciwe, gdzie oceniano mase
ciala, oceniano guzy (obje¢tos¢, masa), opisano badania immunohistochemiczne oraz dokonano
oceny martwicy guza.



Rozdzial 7 — Dyskusja (str. 80 — 88). Autorka przeprowadzita szeroka i rzeczowa dyskusje
wlasnych wynikéw badan w odniesieniu do badan innych autoréw. Tre$é dyskusji wskazuje na
dojrzatos¢ naukows oraz wysoka zdolnos$¢ oceny zjawisk. Przyktadowo wysoki poziom
interleukiny 6 (Il 6) przy terapii owocystatyng Autorka odnosi do zespotu rozpadu nowotworu
(TLS). Tym samym Autorka potwierdza terapeutyczne wlasciwosci owocystatyny wskazujac na to
zjawisko jako efekt obnizenia ekspresji antygenu proliferacyjnego Ki-67. Konieczne sa dalsze
badania, szczegdlnie w zakresie formulacji tego preparatu i zastosowania odpowiedniego nosnika.
Zdaniem recenzenta jest to dobrze opracowany rozdzial pod wzgledem merytorycznym i
praktycznym.

Uwage recenzenta zwrécity cytowane badania zespotu Malickiej-Blaszkiewicz (2014), ktorych
brak jest w zestawieniu literaturowym.

Rozdzial 8 — Wnioski (str. 89). Autorka na podstawie przeprowadzonej wnikliwie dyskusji
wyciagnela cztery bardzo trafne i skondensowane wnioski, wskazujge jednoczes$nie na wysokg
przydatno$¢ owocystatyny w wspomaganiu leczenia nowotworow gruczotu mlekowego.
Streszczenia (Rozdziat 9 i 10) zostaly zaprezentowane w bardzo dobry sposéb oddajac caty zakres
przeprowadzonych badan.

Zaprezentowane zestawienie literaturowe (Rozdziat 11 — Pismiennictwo) i jego wykorzystanie w
tresci pracy zastuguje na uznanie, tym bardziej, ze jest to przekr6j najbardziej adekwatnej wiedzy
w tym zakresie.

Niewatpliwie duze doswiadczenia naukowo-badawcze Pana Promotora pozwolily na wysoka
jakos¢ przedtozonej do recenzji pracy.

4. Uwagi koncowe

Recenzja pracy doktorskiej ,, Dzialanie ovocystatyny na przeszczepialne, mysie nowotwory
gruczotu mlekowego” Pani mgr Lucji Cwynar-Zajgc i przedstawiona ocena merytoryczna ujeta w
punkcie 3, w tym uwagi krytyczne nie umniejszajg jej wartosci zardwno poznawczej jak i
praktycznej.

Uwzgledniajac catoksztalt, tj. wybor tematu, szerokg wiedze Doktorantki, w tym znajomosé
najnowsze;j literatury, dobér materiatu i biegto$¢ analityczna, a takze precyzyjnie przygotowana
dokumentacja wynikow oraz mozliwosci ich wykorzystania w publikacjach i innych
opracowaniach metodycznych upowazniaja recenzenta do stwierdzenia oryginalnosci pracy i jej
wysokiej wartodci naukowej i praktycznej.

Jednoczesnie stwierdzam, Ze praca spelnia kryteria dla dysertacji doktorskich okreslonych
w dokumentach prawnych o stopniach naukowych i tytule naukowym . W zwiazku z
powyzszym uprzejmie prosze Wysoka Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie Pani mgr Fucji Cwynar-Zajac do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na nowatorskie badania i ich precyzyjne wykonanie
proponuj¢ wyrdznienie pracy, o ile to mozliwe nagrods.
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