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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Ndldlll Jdm10/1k
.Analiza bialek szlaku COX-2/PGE, w raku jelita grubego™ wykonanej pod opiekg prof. dr
hab. Matgorzaty Krzystek-Korpackiej.

Choroby nowotworowe sa druga, po chorobach ukladu sercowo-naczyniowego, przyczyng
zgondéw na Swiecie. W dodatku rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotworow
ztosliwych. Szczegolnie narazone sg osoby z polipami, nieswoistym zapaleniem jelit oraz
obcigzone dziedzicznie. Rak jelita grubego stanowi powazny problem zaréwno medyczny jak i
spofeczny. Jego diagnostyka jest trudna dla pacjenta dlatego czgsto jest wykrywany na
zaawansowanym ctapie. Obecnie badania nad tym nowotworem skupiajg si¢ na poszukiwaniu
markerow diagnostycznych oraz nowych potencjalnych celow terapeutycznych.

W tg tematyke wpisuje si¢ oceniana rozprawa doktorska. Ma ona typowy uktad, powszechnie
stosowany w pracach cksperymentalnych. Zawiera teorctyczny wstep wprowadzajgcy nas w
tematyke, zakonczony zwigztym przedstawieniem celéw pracy, dokladnie opisane materiaty i
metody, wyniki oraz dyskusj¢. W rozprawie doktorskicj mgr Natalia Jamrozik zacytowata 95
artykutow badawczych, 7 ktdrych 47 (ok 49%) zostalo opublikowanych w ostatnich 5 latach.

Pierwsza, teoretyczna czg$¢ rozprawy doktorskicj sklada si¢ z dwdch rozdziatlow opisujgeych:
krotkie  wprowadzenie dotyczgce epidemiologii, diagnostyki raka jelita grubego oraz
niesteroidowe leki zapalne wraz ze szlakiem COX2/PGLE,. Taki uklad wstepu wprowadza
czytelnika w tematyke rozprawy. Zrozumienie tematyki utatwiajg umieszczone ryciny, ktore
pokazujg graficzng interpretacj¢ opisywanych mechanizméw. Drobne potknigcia jezykowe,
wynikajgce prawdopodobnie z thumaczenia sformutowan anglojezycznych nie wplywaja ocene
tej merytorycznej czesci pracy. Wstep zostal zakonczonym zwiczlym przedstawieniem celu
rozprawy.

W kolejnej, doswiadczalnej cz¢sci rozprawy doktorskiej Pani mgr Natalia Jamrozik opisata
wykorzystane w pracy materialy i metody. Rozdzial ten zostal napisany w sposéb przejrzysty i
zrozumialy. Metody zostaly poprawnic dobrane do planowanych badan i bardzo dobrze
opisanc. Doktorantka jednakze nic ustrzegla si¢ bleddéw i niescistosci o ktore z obowigzku
recenzenta musze zapytac:
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1. Niepokdj budzi duza roznica mediany wicku w grupic badanej oraz w grupie
kontrolnej. Czy w zwigzku z tym zostaly zastosowanc mectody korekty w celu poprawy
analizy wynikow?

2. Niezbyt $cisle zostalty nazwane podrozdziaty dotyczace analizy ckspresji gendw oraz
analizy zawartosci biatek czyli odpowicdnio . Trakskryptomika™ i ,,Protcomika”.
Nazwy te sugerujg zastosowanic technik omicznych w analizie. Tymczasem
doktorantka skupita si¢c na analizie ckspresji dziewicciu gendw metodg realtimePCR
oraz identyfikacji obecnoscei kilku bialek metoda immunoblotingu.

3. Podczas opisywania walidacji probek zawicrajacych wyizolowane RNA, Doktorantka
wyznaczyta wspolczynniki absorpeji 260/280 nm oraz 260/230 nm, natomiast zabrakto
podania wartosci granicznych tych wspdteczynnikow.

Na zakonczenie omawiania tej czesci pracy mam pytanie dotyczace tabeli V: czym
Doktorantka si¢ kierowata wybierajgc badane zwigzki 1 ich analogi?

W kolejnej czegséei, doswiadczalnej Doktorantka opisuje otrzymane wyniki. Zostaly one
przedstawione na 65 stronach zawierajgcych 44 wykresy oraz 19 tabel. Skrotowy tekst w
bardzo zwigzly ale wyczerpujgcy sposdéb komentuje otrzymane wyniki. Ta cz¢s¢ zostata
napisana bardzo przejrzyscic co znacznic utatwilo jej analize. Liczne wykresy 1 tabele
doskonale obrazujg ogrom pracy, ktdérg wykonata Doktorantka. Mojg watpliwos$¢ budzi jednak
zastosowanie testu Spearmana do analizy korelacji poziomow ekspresji wybranych gendw ze
stopniem zaawansowania choroby. Nalezy podkresli¢, ze TNM nie jest wartosciag ciagla ani
lintowg 1 trudno w tym przypadku mowi¢ o korclacji. Zalecalbym zastosowanie testow
umozliwiajgcych poréwnanie wartosci ckspresji w poszczegolnych grupach chorych o réznym
stopniu zaawansowania nowotworu (jak np. Kruskala-Wallisa). Z uwag krytycznych nalezy
wskazaé, ze Doktorantka przy ocenie zaleznosci postugiwata si¢ jedynie wartoscia p.
Natomiast powinna przedstawi¢ rowniez wartosci testow. Ta informacja znacznie utatwitaby
analiz¢ danych przez recenzenta.

Rozprawe Doktorskg wienczy 7 stronicowa Dyskusja, zakonczona trzema glownymi
wnioskami oraz 18 wnioskami pobocznymi, w ktorej Doktorantka odnosi si¢ do uzyskanych
wynikéw w aspekcie doniesien literaturowych. Ta czg$é zostata bardzo dobrze napisana. Choc
mam tu zastrzezenia do sformutowania, cytuje: ,,W pierwszej czesci pracy podjetam sig
scharakteryzowania zmian wilasnie na poziomie transkryptomu z przetozeniem na
metabolom...”. Tymczasem Doktorantka w swej pracy, jak pisalem wczesniej, nie wykonata
analizy transkryptomu a jedynic analiz¢ poziomow ckspresji kilku wybranych gendw. Praca
badawcza wymaga precyzji rOwniez w momencie opisywania i komentowania wynikow.
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Na zakonczenie warto wspomnie¢ o bardzo dobrze przygotowanym spisie rysunkow, tabel 1
wykresow. Pozwolito to na tatwiejszg i wygodniejsza analiz¢ manuskryptu.

Po wnikliwym zapoznaniu si¢ 7 rozprawg doktorskg Pani mgr Natalii Jamrozik uwazam, ze¢
przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zawicra oryginalne, bardzo cickawe wyniki i
spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (4. Dz. U. 2018 poz. 1668). Wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich o dopuszczenie
Pani mgr Natalii Jamrozik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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