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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Rusak

Zachorowania na nowotwory stanowig jedng z gtéwnych przyczyn zgondw na catym $wiecie.
Najwieksza zachorowalnos¢ odnotowuje sie kazdego roku w krajach wysoko rozwinietych i
rozwijajacych sie. Za gtéwna przyczyne indukcji procesu nowotworowego uwaza sie (1)
uwarunkowania genetyczne oraz (2) niesprzyjajgce czynniki sSrodowiskowe. Wsréd uwarunkowan
genetycznych za najwazniejsze przyjmuje sie mutacje w genach indukujgcych rozwéj danego typu
nowotworu, tj. mutacje w genach BRCA1 i BRCA2, nadekspresje gendw zwigzanych z proliferacjq i
migracja komorek oraz indukowang ekspresje genéw regulujacych proces angiogenezy. Do czynnikow
srodowiskowych wptywajacych na indukcje oraz rozwéj nowotwordow nalezg; niewtasciwa dieta
potgczona z nadwaga, stosowanie uzywek, stosowanie antykoncepcji czy hormonalnej terapii
zastepczej. W ostatnim czasie onkolodzy zwracajg uwage na substancje rakotwdrcze zawarte w
produktach spozywczych, przetworach, kosmetykach oraz plastikowych pojemnikach. Rak gruczotu
piersiowego stanowi druga, po raku ptuc, przyczyne zgondéw kobiet w Polsce. Dane epidemiologiczne
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2018 roku wskazuja na ponad 20,000 nowych zachorowan na
ten typ nowotworu w naszym kraju.

Wymieniany wczesniej proces angiogenezy jest jednym z gtéwnych czynnikéw warunkujacych wzrost
i rozwéj nowotworu. Indukcja angiogenezy oraz zwigzana z tym procesem proliferacja i migracja
komorek jest jednym gtéwnych wyznacznikéw okreslajacych zdolnos¢ nowotworu do
przerzutowania. Z uwagi na fakt, iz nowopowstajgce naczynia krwionosne warunkuja transport
substancji odzywczych oraz tlenu, sugeruje sieg, iz wtasnie angiogeneza jest tym procesem, ktory w
najwiekszym stopniu warunkuje progresje guza. Potwierdzeniem istotnej roli angiogenezy z procesie
nowotworzenia jest podejmowanie prob celowanej trapii personalizowanej, ktorej celem bytoby
ograniczenie tworzenia nowych sieci naczyn krwionosnych i tym samym ograniczenie i/lub
wykluczenie wzrostu guza i zdolnosci do przerzutowania.



Z uwagi na dane przedstawione powyzej uwazam, ze zagadnienie indukcji angiogenezy w
nowotworach, obok terapii spersonalizowanych, jest tematem bardzo aktualnym i wiodgcym we
wspotczesnej onkologii eksperymentainej. Tym samym uwazam temat badan podjety przez
doktorantke w rozprawie doktorskiej za niezwykle interesujgcy i wazny nie tylko z punktu widzenia
wartosci naukowej, jaka z sobg niesie, ale przede wszystkim wartosci poznawczej, ktéra jest wrecz
nieoceniona w rozumieniu badan przedklinicznych i klinicznych podczas codziennego wzmagania sie
lekarzy w walce z chorobami nowotworowymi na catym swiecie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Agnieszki Rusak zostata wykonana w
Zaktadzie Histologii i Embriologii, Katedry Morfologii i Embriologii Cztowieka Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Promotorem pracy doktorskiej jest Pan Prof. dr hab.
Piotr Dziggiel. Chciatbym w tym miejscu podkresli¢, iz czuje sie wyrdzniony méc oceniad tg prace,
gdyz uwazam, ze wywodzi sie ona z jednego najlepszych, najaktywniejszych i wiodgcych zespotéw
histologicznych zarowno w kraju, jak i zagranica. Zespot kierowany przez Pana Prof. Piotra Dziegla byt
i jest dla mnie wzorem godnym nasladowania. Dlatego tez mogac recenzowac tg rozprawe staje sie
czescig zacnego grona naukowcow z dobrymi tradycjami.

Praca doktorska mgr Agnieszki Rusak obejmuje 83 strony maszynopisu, w ktérego sktad wchodzag; (1)
wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg, (2) wstep, opatrzony pismiennictwem, (3)
zatozenia i cel pracy, (4) streszczenie w jezyku polskim, (5) streszczenie w jezyku angielskim, oraz (6)
wydruk publikacji sktadajacych sie na cykl rozprawy. Cykl publikacji obejmuje 3 artykuty, z ktérych
jeden jest artykutem przegladowym (opublikowanym w Post. Hig. Med. Dosw., w 2016 roku), oraz
dwa artykuty oryginalne opublikowane w czasopismie Anticancer Research, odpowiednio w 2018 i
2019 roku. We wszystkich publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem.

Tematem rozprawy, na ktory sktada sie cykl publikacji byto badanie ekspresji mRNA oraz biatka YKL-
40 w aspekcie procesu angiogenezy w rakach gruczotu piersiowego. Celem przeprowadzonych i
opublikowanych wynikéw byta analiza wzrostu ekspresji biatka YKL-40 oraz korelacja pomiedzy ta
ekspresjg a wybranymi biatkami uznanymi za markery angiogenezy, jak; VEGFA, VEGFC, VEGFD,
CD31, CD34 oraz biatek Nogo-A, Nogo-A/B i NgBR jako czynnikéw regulujgcych apoptoze, migracje
komorek srédbtonka, oraz przejscie epitelialno-mezenchymalne.

W pierwszym artykule przegladowym, doktorantka omawia role biatka YKL-40 w procesie
nowotworzenia. W publikacji tej autorka opisuje (1) strukture genu i biatka YKL-40, (2) funkcje YKL-
40, (3) role biatka YKL-40 w schorzeniach o rdznej etiologii, (4) podtoze stanu zapalnego, (5)
mechanizm syntezy biatka YKL-40 w komdrkach nowotworowych, (6) oraz role biatka w procesie
angiogenezy w wybranych typach nowotwordw, tj; (a) rak gruczotu piersiowego, (b) rak ptuc, (c) rak
jajnika, (d) czerniak, i (e) rak jelita grubego. Ponadto w artykule doktorantka omawia terapie
monoklonalng, ktora stanowi niezwykle interesujace zagadnienie zaréwno z punktu widzenia badan
podstawowych, jak i terapii przeciwnowotworowej. Autorka podsumowuje ten artykut waznym
stwierdzeniem, cytuje: ,...podwyzszone stezenie YKL-40 jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
tzw. ztego rokowania: krétkiego czasu przezycia oraz przerzutowania w réznych typach nowotwordéw
ztosliwych cztowieka”. Podsumowujac ocene chciatbym zwrdécié¢ uwage, ze artykut napisany jest na
wysokim poziomie naukowym, jest opatrzony trzema tematycznymi rycinami. Jednakze uwazam, ze
artykut ten, ze wzgledu na podejmowang tematyke, winien by¢ napisany w jezyku angielskim,
woéwczas mogtby zosta¢ opublikowany w czasopismie o wyzszym wskazniku oddziatywania (IF).

W pierwszym artykule oryginalnym, postugujac sie technikg RT-qPCR, metoda
immunohistochemiczng oraz Western-blot, doktorantka analizowata ekspresje mRNA oraz biatek;
YKL-40, CD31, CD34, VEGFA, VEGFC, VEGFD, Ki-67, ER, PR, HER2, Nogo-A, Nogo-A/B oraz NgBR.
Materiat do badan stanowito 110 inwazyjnych przewodowych rakéw gruczotu piersiowego oraz 25
tagodnych dysplazji. Analizujgc zaréwno ekspresje zarowno na poziomie mRNA, jak i biatka,
doktorantka wysuneta wniosek o potencjalnej istotnej roli biatka YKL-40 w progresji nowotworu. Nie



wykazata natomiast zwigzku pomiedzy ekspresja tego biatka, analizowanego metoda
immunohistochemiczng a catkowitym czasem przezycia pacjentek i czasem wolnym od choroby.

W drugiej publikacji oryginalnej doktorantka analizowata ekspresje i dystrybucje biatek; YKL-40,
Nogo-A, Nogo-A/B, NgBR, VEGFA, VEGFC, VEGFD, ER, PR, HER2 oraz Ki-67, na preparatach
parafinowych pobranych z 77 inwazyjnych przewodowych rakéw gruczotu piersiowego oraz 22
przypadkow tagodnych dysplazji. Obserwacje pochodzace z wynikéw reakcji
immunohistochemicznych wskazuja na cytoplazmatyczng dystrybucje biatek YKL-40, Nogo-A, Nogo-
A/B, NgBR, VEGFA, VEGFC, VEGFD w inwazyjnych przewodowych rakéw gruczotu piersiowego.
Podwyzszony poziom ekspresji biatka YKL-40 obserwowano w 30% przypadkéw analizowanych
nowotworow. Ponadto doktorantka wykazata istotna korelacje pomiedzy ekspresjg analizowanych
biatek markerowych, gtéwnie YKL-40 oraz Nogo-A/B. Autorka wysuneta wniosek o potencjalnym
znaczeniu rokowniczym i diagnostycznym wymienionych wyzej biatek w aspekcie angiogenezy w
inwazyjnych przewodowych rakdw gruczotu piersiowego.

Podsumowuja ocene przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej chciatbym podkregli¢, iz
doktorantka pochylita sie nad niezwykle istotnym zagadnieniem badawczym, jakim bez watpienia jest
poszukiwanie nowych markeréw prognostycznych dla rozwoju guza i zdolnosci do przerzutowania.
Pragne wyrazi¢ nadzieje, ze badania przeprowadzone przez doktorantke stang sie w niedalekiej
przysztosci podstawg do opracowania nowych procedur postepowania w spersonalizowanej terapii
przeciwnowotworowej.

Uwzgledniajac znaczenie badan przeprowadzonych przez doktorantke oraz poziom
przeprowadzonych analiz wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z wnioskiem o
wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Rusak oraz kontynuowanie procedur zwigzanych z
nadaniem Pani Agnieszce Rusak stopnia doktora nauk medycznych.

Ponadto oswiadczam, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone
wart. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.)
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