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OCENA

rozprawy doktorskiej magister inzynier Agnieszki Rusak
_Rola ekspresiji biatka YKL-40 w procesie angiogenezy w rakach gruczotu

piersiowego”

Uchwalg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroctawiu zostata mi powierzona ocena rozprawy doktorskie] mgr
inz. Agnieszki Rusak przeprowadzonej pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Piotra

Dziegiela i promotora pomocniczego dr Karoliny Jabforiskie;.

Rozprawa doktorska obejmuje trzy publikacje: "Rola biatka YKL-40 w procesie
nowotworowym", "The Role of CHI3L1 Ekkspression in Angiogenesis in Invasive Ductal
Breast Carcinoma" oraz "Correlation of Expression CHI3L1 and Nogo-A and their Role
in Angiogenesis in Invasive Ductal Breast Carcinoma". We wszystkich pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Prace stanowig ciag tematyczny publikacji
dotyczacy roli i oceny przydatnosci diagnostecznej biatka YKL-40 i Nogo-A u chorych

z inwazyjnym przewodowym rakiem gruczotu piersiowego.

Rak gruczotu piersiowego jest najczesciwj wystepujacym nowotworem ztosliwym
u kobiet. W ostatnich latach obserwowany jest wzrost czestosci jego wystgpowania
w coraz miodszym wieku. Pomimo znacznego wzrostu $wiadomosci prozdrowotnej
kobiet w wielu przypadkach jego obecno$¢ stwierdzana jest w okresie znacznego
zaawansowania klinicznego. W czesci przypadkéw przebieg kliniczny rakéw gruczotu
piersiowego, o tym samym typie histologicznym, profilu immunohistochemicznym
i stopniu klinicznego zaawansowania, bywa skrajnie odmienny. Wprowadzenie
dodatkowego kryterium diagnostycznego, jak ocena angiogenezy nowotworowej, moze

przyczynié sie do sprecyzowania personalizowanej terapii celowanej miedzy innymi



w raku gruczotu piersiowego. Dlatego tez podjety przez Doktorantke temat badawczy
uwazam za bardzo wazny i mogacy mie¢ wplyw na praktyczne zaastosowanie
w diagnostyce klinicznej. Potwierdza to takze publikacja uzyskanych przez
Doktorantke wynikéw badan w renomowanym, recenzowanym czasopismie o zasiegi

migdzynarodowym.

Magister inzynier Agnieszka Rusak w swoich pracach przedstawita charakterystke
i aktualny stan wiedzy o biatku YKL-40. Wskazata na mozliwy wptyw tego biatka miedzy
innymi na proces angiogenezy w rozrostach nowotworowych. Przedstawione w pracy
pogladowej informacje wykorzystata praktycznie w ocenie biatka YKL-40 u chorych
z inwazyjnym przewodowym rakiem gruczotu piersiowego. Ekspresj¢ tego biatka
okreslita metoda immunohistochemiczna, Western blot oraz real-time PCR na poziomie
RNA. Przeprowadzita korelacje uzyskanych wynikéw z markerami angiogenezy (VEGFA,
VEGFC, VEGFD, CD31, CD34) oraz wybranymi parametrami klinicznymi
uwzgledniajgcymi status receptoréw estrogenowych (ER), progesteronowych (PR)
i naskorkowego czynnika wzrostu komoérek raka (HER2).

W kolejnym etapie badan Doktorantka poszerzyta zakres ocenianych parametrow
o biatko Nogo-A. Udziat tego biatka jest zanany w procesach hamowania regeneracji
i w angiogenezie w chorobach neurodegeneracyjnych i chorobach nowotworowych poza
rakiem gruczotu piersiowego. Dlatego na podkreslenie zastuguje koncepcja Doktoranki
wykorzystania oznaczenia tego biatka u chorych z inwazyjnym przewodowym rakiem
gruczotu piersiowego. Analogicznie jak w przypadku biatka YKL-40 mgr inz. Agnieszka
Rusak przeprowadzita korelacjg ekspresji Nogo-A, Nogo-A/B i NgBr z markerami
angiogenezy VEGFA, VEGFC, VEGFD oraz parametrami histopatologicznymi
i klinicznymi.

Doktorantka w opracowaniu redakcyjnym publikowanych prac w zwieztej formie
przedstawita informacje dotyczace badanych grupy chorych 2z rakiem gruczotu
piersiowego o réznym stopniu ztosliwosci histologicznej i grupy kontroinej, ktora
stanowity pacjentki z fagodng  dysplazjg. Opisata metode  badan
immunohistochemicznych, wykorzystanie okularu Chalkley'a do okreslenia wzgledne]
powierzchni
naczyn - MVC, skale oceny reakcji immunohistochemicznej w  oparciu
o metode potilosciowg wediug Remmele i Stegner. Obok krotkiego opisu uzyskanych,
dla poszczegdlnych ocenianych parametrow wynikéw, Doktorantka przedstawita cztery

whnioski. Wskazujg one na mozliwy udziat glikoproteiny YKL-40 w procesie angioinwazji



w raku przewodowym gruczotu piersiowego, w tym takze w raku potréjnie ujemnym,
a przez to moze przyczynia¢ sie do progresji raka. Wykazata mozliwos$¢ udziatu biatka
Nogo-A w powstawaniu nowych naczyri krwiono$nych. Stwierdzenie braku znaczenia
prognostycznego oznaczenia immunchistochemicznego badanych biatek w zakresie
przezyé catkowitych oraz okresu wolnego od choroby, moze byé czynnikiem
mobilizujgcym do dalszych badan nad procesem angiogenezy w raku gruczotu

piersiowego.

Przedstawiona do oceny praca doktorska obejmuje trzy publikacje, stanowigce
kontynuacje wspdlnych tematycznie i metodologicznie badan. Bardzo interesujacy jest
caly dorobek naukowy mgr inz. Agnieszki Rusak. Obejmuje on pietnascie pozyciji
publikowanych systematycznie. Wskazuje to na dojrzatos¢ i zaangazowanie naukowe

Doktorantki, realizujacej swoje koncepcje w zespole naukowym.

Dlatego tez z petnym przekonaniem stwierdzam, ze "Rozprawa doktorska
magister inzynier Agnieszki Rusak spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy
2 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 pozniejszymi zmianami).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie
magister inzynier Agnieszki Rusak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi swoistg
pozycje edukacyjng i w zwigzku z tym zwracam sie do Wysokiej Rady o wyrdznienie

pracy.

prof. dr hab. n. med. Janusz Dzigciot



