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rozprawy doktorskiej magister biotechnologii Aleksandry Nowak

,Rola nestyny w progresji raka gruczotu piersiowego”

Uchwatag Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
nr 514/09/2018 z dnia 27 wrze$nia 2018 roku zostata mi powierzona ocena rozprawy
doktorskiej magister Aleksandry Nowak, przeprowadzonej pod kierunkiem prof. dr hab.
Piotra Dziegiela.

Choroby nowotworowe stanowig istotny problem spoteczny i ekonomiczny i sg
jedng z podstawowych przyczyn zgonow.

Jednym z najczestszych nowotworéw ztosliwych wystepujacym wsrod kobiet jest
rak gruczotu piersiowego. Stale rozwijajace si¢ metody diagnostyczne obejmujace
techniki obrazowe i mato inwazyjne metody pozyskiwania materialu do badan
morfologicznych, umozliwiajg ocene nowotworu juz we wczesnej fazie jego rozwoju.
W przypadkach wystepowania zmian ogniskowych widocznych w badaniach
obrazowych wskazane jest wykonie badania cytologicznego — biopsiji aspiracyjnej
cienkoiglowej, badania histopatologicznego w oparciu o materiat uzyskany tzw. ,gruba”
igla badz tez materiatu pooperacyjnego z otwartej biopsji.

Przyszioscia terapii nowotworow zlosliwych jest terapia spersonalizowana, oparta
o indywidualne cechy nowotworu. Dotychczasowe kryteria klasyfikacji raka gruczotu
piersiowego oparte na ocenie stopnia ztosliwosci histologicznej, klasyfikacji TMN, ocenie
ekspresiji receptoréw estrogenowych, progesteronowych i HER2 okreslonej w oparciu
o komorki raka, sg juz niewystarczajace. W ostatnich latach podkreslana jest rola badan
molekularnych i mikrosrodowiska nowotworu, szczegélnie zachodzaca w nim

neoangiogeneza.

Kazde nowe kryterium, zastosowane w procesie diagnostycznym, umozliwiajgce



poszerzenie oceny prognostycznej i predykcyjnej u chorych z rakiem gruczotu
piersiowego zastuguje na szczegding uwage. Podjety przez Doktorantke temat
badawczy, wskazujagcy na mozliwo$¢ wykorzystania nestyny w diagnostyce raka
gruczotu piersiowego, jest wiec bardzo aktualny.

O znaczeniu wynikow przeprowadzonych badan $wiadczy ich opublikowanie
w recenzowanych, renomowanych czasopismach facznie z pracg pogladowg
przedstawiajacg wyniki badan wtasnych oraz innych badaczy. Publikacje te wchodza
w sktad rozprawy doktorskiej ,Rola nestyny w progresji raka gruczotu piersiowego’.

We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem,
a w sktadzie autorskim jest promotor. Swiadczy to o doskonale przygotowanym
warsztacie badawczym, koncepcji pracy i jej realizacji. Potwierdza to fakt uzyskania
finansowania badafi ze $rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwie Wyzszego
w ramach Projektu dla Mtodych Naukowcéw nr PBMN192.

Doktorantka w pracy ,Nestin-positive microvessel density is an independent
prognostic factor in breast cancer’ ocenita gesto$¢ naczyn krwiono$nych, wykazujgcych
ekspresje nestyny w utkaniu o réznym stopniu zaawansowania proliferacji. Uzyskane
wyniki poréwnata z ekspresjg markeréw srédbtonka naczyn CD31, CD34, SOX-18.

Stwierdzita, ze nowotwory o wyzszym stopniu zaawansowania klinicznego
wykazywaty wysokg gesto$¢ naczyn z pozytywna reakcjg z nestyng w komoérkach
srodblonka. Dotyczy to szczegélnie naczyn ,miodych” CD34-pozytywnych. Uzyskane
wyniki wskazujg na mozliwo$é ich wykorzystania jako czynnikéw prognostycznych raka
gruczotu piersiowego. Ma to bardzo istotne znaczenie kliniczne, co dodatkowo
potwierdzajg wyniki badan przedstawione w drugiej publikacji, wchodzacej w skfad
rozprawy doktorskiej - ,Role of nestin expression in angiogenesis and breast cancer
progression”. W pracy tej mgr Aleksandra Nowak ocenita zalezno$¢ pomigdzy ekspresja
nestyny w komérkach raka gruczotu piersiowego a proliferacja naczyn w utkaniu
nowotworu. Doktorantka potwierdzita istotng zalezno$é pomiedzy zwigkszona ekspresja
nestyny, zwiekszong proliferacja naczyniowg i wysokim stopniem zitoSliwosci
histologicznej. Zalezno$é ta miata istotny wplyw na skrécenie czasu przezycia pacjentek
szczegolnie w przypadkach z typem potréjnie ujemnego raka.

W obu pracach wyniki uzyskane w ocenie materiatu histopatologicznego zostaty
zweryfikowane w badaniach in vitro przeprowadzonych na ludzkich liniach $rédbtonka
naczyniowego, izolowanych z odmiennych rodzajow naczyn o réznym stopniu
dojrzatosci — HUVEC-SVT, HMEC-1, HEPC-CB w pracy ,Nestin-positive microvessel

density is an independent prognostic factor in breast cancer” i w oparciu o ludzkie linie



raka gruczotu piersiowego o réznym stopniu ztosliwosci — MCF-7, SKBR-3, MDA-MB-
231 i BO2 w pracy ,Role of nestin expression in angiogenesis and breast cancer
progression”.

Przedstawiong do oceny rozprawe przeczytatem z ogromnym zainteresowaniem.
Realng ocene wartosci merytorycznej prac przeprowadzili juz Recenzenci czasopism,
w ktorych prace zostaty opublikowane. Moge tylko podkresli¢ wysokg warto§¢ naukowa
rozprawy doktorskiej. Poprzedzajgce zatgczone prace opracowanie napisane jest
bardzo jasnym, zwieztym jezykiem. Doktorantka we wstepie przedstawita najwazniejsze
informacje  dotyczace raka gruczotu piersiowego, nestyny, angiogenezy
w mikrosrodowisku nowotworu i uzasadnita wybér tematu badawczego. W sposoéb
bardzo przejrzysty omoéwita zatozenia i cel pracy oraz wyniki, ktére przedstawita
w dwdch pracach oryginalnych i jednej publikacji pogladowe;.

Uzyskane wyniki przedstawita w podsumowaniu i sze$ciu wnioskach. Uwazam,
2e najwazniejsze sg dwa ostatnie wnioski wskazujagce na mozliwo$¢ wykorzystania
nestyny w praktyce klinicznej. Wiasnie ten fakt ma szczegélne znaczenie w poszerzeniu
diagnostyki raka gruczotu piersiowego.

Realizacja zaplanowanych badann wymagata bardzo duzego wktadu pracy
i wiedzy medycznej, co jest szczegdlnie istotne gdyz Doktorantka nie jest lekarzem. Mgr
Aleksandra Nowak wykazata sie gruntowng znajomoscig tematu, umiejetnoscig
rozwigzywania zadania badawczego i praca w zespole, co jest szczegoinie istotne przy
prowadzeniu badan w oparciu o materiat kliniczny.

Rozprawa doktorska magister Aleksandry Nowak spetnia warunki okreslone
w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595,
z pdzniejszymi zmianami.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie magister Aleksandry Nowak do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uwazam, ze rozprawa doktorska magister Aleksandry Nowak stanowi swoistg
pozycje edukacyjng i w zwigzku z tym zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu

Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o wyréznienie pracy.

prof. dr hab. n. med. Janusz Dzigciot
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