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Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska na stopien doktora nauk medycznych
pt. ,,Ocena ekspresji iryzyny, periostyny i podoplaniny w rogowaceniu stonecznym, raku
podstawnokomérkowym i kolezystokomérkowym  skéry” porusza niezwykle ciekawe
merytorycznie i potrzebne w dziedzinie nauk medycznych zagadnienia dotyczace proby
wyjasnienia aktywnosci biologicznej iryzyny, periostyny i podoplaniny w niemelanocytowych

nowotworach skory.

Rozprawa autorstwa lek. Marty Baglaj-Oleszczuk zostala przygotowana w postaci
monografii o charakterze eksperymentalnym. Praca obejmuje 87 stron i ma wilasciwy uklad
dla rozprawy doktorskiej realizowanej w dyscyplinie nauki medyczne. W rozprawie doktorskiej
ujeto kolejno: ,,Wstep”, ,,Cele pracy™, ,,Material i rpetody”, »Wyniki”, ,,Dyskusja”, ,,Wnioski”,
»otreszczenie” w jezyku polskim i angielskim oraz ,,PiSmiennictwo”. Cze$¢ merytoryczna
rozprawy zostala poprzedzona ,,Wykazem skr6tow”. Sposob edycji pracy nie budzi wigkszych
zastrzezen. Odnotowalem nieliczne bledy literowe i interpunkcyjne, ktére nie umniejszaja

jakosci rozprawy.

., Wstep” do pracy zostal oparty o poprawnie dobrane i aktualne piSmiennictwo z zakresu

tematyki badawczej. Rozdzial ten obejmuje konsekwentne przedstawienie podstawowych
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informacji dotyczacych badanych biatek: od ich odkrycia, przez budowe, az po funkcjg i rolg
w chorobach nowotworowych lub dermatopatologiach. We ,,Wstgpie”, Doktorantka ujela
réwnie konsekwentnie podstawowe informacje wprowadzajace do histopatologicznej tematyki
pracy i dotyczace rogowacenia slonecznegp oraz niemelanocytowych rakow skory, w tym raka
podstawnokomérkowego oraz raka kolczystokomorkowego. Rozdziat jest napisany w sposob
zrozumialy i wprowadza czytelnika do lektury dalszych czgsci rozprawy. Jedynym
zastrzezeniem jest brak jednolitego nazewnictwa integryn. Dla przykladu Doktorantka uzywa
réznych nazw receptora integrynowego (,,oV/B17 i ,,aV/B5” oraz ,,aVP5” i ,,aVP1” na stronie
7 rozprawy, natomiast na stronie 14: ,,avf3” i ,,avB5”). W rozdziale tym znalazto si¢ kilka
angielskich stow ,,and”, np. na stronie 14 w zdaniu ,,Co cieckawe, oddzialywanie na komorki
odbywa sie za pomocg tego samego receptora co receptor dla iryzyny, tj. avp3 and avf5 (...)”
oraz na stronie 23 w zdaniu ,.Zanotowano réwniez, ze ekspresja PDPN w keratynocytach byla
stymulowana przez TGF-bl, IFN-g, IL-6, and IL-22 (...)”. W tym ostatnim skrotowe nazwy
bialek powinny zawiera¢ litery greckie zamiast lacifiskich. Nie mniej jednak bledy te nie majg

wymiaru merytorycznego i traktuje je jako ,.chochliki drukarskie™.

Doktorantka we ,,Wstepie™ oraz wprowadzeniu do celéw pracy stusznie wskazata brak
spojnosci i niejednoznaczno$¢ wynikow roéznych grup badawczych, a takze zlozonos¢
problemu naukowego, przez co potwierdzila zasadnos¢ przeprowadzenia badan, ktorych celem
nadrzednym bylo zbadanie wystepowania iryzyny, periostyny oraz podoplaniny, jak rowniez
okredlenie ich wzajemnej korelacji w niemelanocytowych zmianach fagodnych i rakach skory.
W rozdziale ,,.Cele pracy”, Doktorantka wskazala dwa cele szczegolowe, ktére obejmowaty
kolejno: (1) Okreslenie lokalizacji i poziomu ekspresji iryzyny, periostyny oraz podoplaniny
w rogowaceniu slonecznym, raku podstawnokomorkowym i raku kolczystokomorkowym
skory; (2) Analize korelacji ekspresji iryzyny, periostyny oraz podoplaniny z ekspresja
antygenu proliferacyjnego Ki-67 oraz danymi klinicznymi w badanych przypadkach.

Badania przeprowadzono na materiale tkankowym, ktory stanowily archiwalne bloczki
parafinowe pochodzace od 196 potwierdzonych badaniem histopatologicznym chorych,
z czego 42 przypadki reprezentowaly przedrakowa zmiane skérng w postaci rogowacenia
stonecznego, 104 przypadki raka podstawnokomoérkowego skéry oraz 50 przypadkéw raka
kolczystokomorkowego skory. Material pochodzit od pacjentéw z Kliniki Dermatologii,

Wenerologii i Alergologii we Wroctawiu z lat 2013-2019. Na przeprowadzenie badan uzyskano
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zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu (nr KB —
100/2021). Wykonano barwienie immunohistochemiczne wobec iryzyny, periostyny,
podoplaniny i Ki-67 wg standardowej procedury barwienia, a nastgpnie oceniono nasilenie
reakcji immunohistochemicznych wobec iryzyny, periostyny, podoplaniny w obrgbie komorek
nowotworowych lub podscieliska skalg IRS wg Remmele i Stenger. Ekspresj¢ antygenu Ki-67
Doktorantka oceniala skalg nasilenia ekspresji poprzez liczenie pozytywnych jader komoérek
nowotworowych w stosunku do wszystkich jader komoérek nowotworowych, gdzie do
odpowiednich zakreso6w odsetka immunoreaktywnych jader komorkowych zostata przypisana
warto$¢ punktowa. Do analizy uzyskanych wartosci liczbowych wykorzystano wlasciwe

narzedzia i testy statystyczne.
W kontekscie opisu metod, mam kilka pytan do Doktorantki:

1) Dlaczego pomini¢to etap niebieszczenia hematoksyliny w opisie przeprowadzenia
reakcji immunohistochemicznych?

2) Jaka byla konfiguracja mikroskopu optycznego Olympus BX41 stosowanego do
oceny nasilenia reakcji, skoro zastosowano powiekszenia 100x, 200x i 400x?

3) Czy oceny dokonano bezposrednio przy uzyciu mikroskopu Olympus BX41, czy
jednak na calosciowo zeskanowanych preparatach, skoro do dokumentacji
fotograficznej wykorzystano oprogramowanie producenta skanerow preparatow
histologicznych?

4) Wobec powyzszych pytan, jaka byla ilo$¢ preparatow/skrawkow
materiatu/regionéw zainteresowania, na ktorych dokonano oceny stopnia nasilenia

ekspresji badanych bialek?

Wyniki przeprowadzonych doswiadczen i analiz zostaly przez Doktorantke opisane
w rozdziale ,,Wyniki” i zaprezentowane w postaci 23 rycin obejmujacych reprezentatywne
zdjecia mikroskopowe barwienn immunohistochemicznych i wykresy przedstawiajace dane
liczbowe. Rozdzial ten jest bardzo dobrze napisany i prezentuje tylko najistotniejsze efekty
przeprowadzonych do$wiadczen. Ma to ogromng zalet¢ wplywajaca na przejrzystosc i objetosé
pracy. Jednakze w kontek$cie szerszej prezentacji i publikacji wynikow pokusitbym si¢ jednak
na graficzne przedstawienie nawet statystycznie nieistotnych wynikéw w postaci rycin

matrycowych przedstawiajacych ekspresje bialka w kontekscie plei, wieku, czasu trwania
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choroby, a takze glebokosci nacieku nowotworowego. Odnotowalem réwniez nieliczne bledy
literowe, interpunkcyjne i niepotrzebne wyrazenia anglojezyczne (np. anglojezyczna nazwa
testu statystycznego na stronie 53, w ktorej stowo .,Comparision™ powinno by¢ zapisane jako
,».Comparisons™). Jednakze, w rozdziale tym, Doktorantka ponownie wykazata sig
konsekwencja w zakresie logicznego podziatu treéci. Za najwazniejsze wyniki przedstawione
w rozprawie doktorskiej uwazam: (1) brak istotnych statystycznie roznic w nasileniu ekspresji
iryzyny pomiedzy badanymi jednostkami chorobowymi; (2) istotne statystycznie rdznice
w nasileniu ekspresji periostyny pomiedzy rakiem podstawnokomérkowym skory
a rogowaceniem stonecznym oraz pomigdzy rakiem podstawnokomoérkowym a rakiem
kolczystokomorkowym skory; (3) istotne statystycznie rdéznice w nasileniu ekspresji
podoplaniny pomiedzy rakiem podstawnokomorkowym a rogowaceniem stonecznym i rakiem
kolczystokomorkowym  skéry  oraz  rogowaceniem  slonecznym a  rakiem
kolczystokomorkowym skory; (4) istotne statystycznie réznice w nasileniu ekspresji Ki-67
pomiedzy rogowaceniem slonecznym a rakiem podstawnokomorkowym skéry oraz
rogowaceniem stonecznym a rakiem kolczystokomoérkowym skory; (5) ujemna korelacje
pomiedzy ekspresjg periostyny a ekspresja iryzyny w raku podstanokomoérkowym skory;
(6) istotnie statystycznie wyzsza ekspresj¢ Ki-67 w miejscach nieeksponowanych na
promieniowanie UV w odniesieniu do miejsc przewlekle eksponowanych w rogowaceniu
stonecznym; (7) ujemna korelacj¢ migdzy ekspresjg periostyny a czasem trwania choroby
w raku podstawnokomoérkowym skory; (8) istotnie statystycznie wyzsza ekspresje periostyny
u kobiet w raku kolczystokomérkowym skory.

W kontekscie zaprezentowanych wynikéw prac do$wiadczalnych, mam rowniez kilka

pytan do Doktorantki:

1) Dlaczego analize¢ ekspresji iryzyny przeprowadzono na 40 a nie na 42 przypadkach
rogowacenia stonecznego, jak mialo to miejsce w przypadku periostyny i Ki-67?

2) Podobnie, dlaczego analize ekspresji iryzyny przeprowadzono na 38 a nie na
42 przypadkach rogowacenia stonecznego?

3) Dlaczego na rycinach prezentujacych wykresy znajdujg si¢ angielskie nazwy, skro
rozprawa napisana jest w jezyku polskim?
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7 obowiazku recenzenta zwracam réwniez uwagg, ze w tytulach rycin przedstawiajacych
zdjecia mikroskopowe znajdujg si¢ powigkszenia, ktore nie odzwierciedlajg faktycznego
powiekszenia zdjecia w postaci wydruku komputerowego. Bardziej czytelnym i merytorycznie
poprawnym byloby odniesienie si¢ do rozmiaréw odcinka pomiarowego wtopionego w obraz
mikroskopowy albo wskazanie powiqksﬁenia obiektywu mikroskopowego. W kontekscie
odcinka pomiarowego, jest on nieczytelny badZ bardzo stabo czytelny na wigkszoscei rycin

przedstawiajacych barwienia immunohistochemiczne.

Otrzymane wyniki zostaly przedyskutowane przez Doktorantke z wynikami innych
grup badawczych. Rozdzial ten zostal napisany w sposéb zrozumiaty, kompletny i krytyczny
wobec swoich wynikéw, co potwierdza duza $wiadomo$é Doktorantki w zakresie obranej
tematyki i kierunku przeprowadzonych badan bedacych podstawa do przygotowania ocenianej

przeze mnie rozprawy doktorskiej.

Cze$é merytoryczng pracy kofczy szes¢ wnioskow: (1) Wykazana obecno$¢ ekspresji
iryzyny, periostyny oraz podoplaniny w  rogowaceniu  slonecznym,  raku
podstawnokomorkowym i raku kolczystokomérkowym skory moze sugerowac¢ ich potencjalng
role w powstawaniu tych zmian i/lub ich progresji. (2) Brak istotnych statystycznie roznic
w ekspresiji iryzyny migdzy rogowaceniem stonecznym, rakiem podstawnokomérkowym oraz
rakiem kolczystokomérkowym skory nie potwierdza jej protekcyjnej roli w rozwoju
niemelanocytowych rakéw skory. (4) Zblizony poziom ekspresji periostyny w zmianie fagodnej
(rogowacenie stoneczne) i nowotworowej (rak kolczystokomoérkowy skory) sugeruje
mozliwo$¢ transformacji nowotworowej komorek. (5) Jedynie w raku podstawnokomérkowym
analiza korelacji wykazala istotng ujemnag zalezno$¢ miedzy ekspresjg iryzyny i periostyny, co
moze sugerowaé ochronng role iryzyny oraz prokancerogenng periostyny. (5) Istotne
statystycznie réznice w nasileniu ekspresji podoplaniny wraz ze wzrostem stopnia zlosliwosci
badanych zmian skérnych moze wskazywac na rolg tego biatka w transformacji nowotworowej
oraz progresji zmian. (6) Jedynie w raku kolczystokomorkowym wyzsza ekspresja
podoplaniny w zmianach zlokalizowanych na skorze eksponowanej na promienie UV
potwierdza doniesienia o wiodacej roli promieniowania UV w transformacji nowotworowej

NMSC.
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W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze ujgte w rozprawie prace naukowe sg spojne
tematycznie i przydatne z punktu widzenia podjetej problematyki badawczej. Doktorantka
pokazala, ze potrafi sformulowa¢ i rozwigza¢ problem naukowy, wykorzysta¢ dostgpny
warsztat badawczy, a takze szeroko wlasciwie przeanalizowac i przedyskutowaé uzyskane
wyniki badan z wynikami opublikowanyrhi przez inne grupy badawcze. Stad jednoznacznie
stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Marty Baglaj-Oleszczuk pt. ,,Ocena ekspresji iryzyny,
periostyny i podoplaniny w rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomérkowym
i kolczystokomorkowym skory™ spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). Dlatego
wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu o dopuszczenie lek. Marty Baglaj-Oleszczuk do dalszych etapéw postgpowania
doktorskiego.

Ponadto, z uwagi na wysokg warto$¢ poznawcza pracy, jakos¢ przeprowadzonych
badan, sprostanie trudnosciom interpretacyjnym otrzymanych wynikéw, a takze wysoka
$wiadomo$é ograniczen metodologicznych przeprowadzonych badan, zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu
o wyr6znienie rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Marty Bagtaj-Oleszczuk.

7
/A

dr hWn. 0

aciej Gagat, prof. UMK



