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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ.

Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Macieja Kaczorowskiego pod tytutem ,PROFIL EKSPRESII

WYBRANYCH BIALEK ZWIAZANYCH Z INWAZYJNOSCIA NOWOTWOROW ORAZ JEGO ZNACZENIE
PROGNOSTYCZNE | PREDYKCYJNE W CZERNIAKU SKORY” .Promotorem jest prof.dr hab.Agnieszka
Haton.Recenzje wykonano zgodnie z pismem z dnia 29 czerwca 2020r.Przewodniczacego Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu prof.dr hab.Grzegorza
Mazura.

Praca jest poprawnie skonstruowana.Liczy tacznie 47 stron /z tego w jgzyku polskim 13 stron i 34
strony w jezyku angielskim/.W jgzyku angielskim podano streszczenie pracy i trzy opublikowane
petnotekstowe prace stanowigce rozprawg doktorska o sumie IF : 10.116.We wszystkich tych
pracach pierwszym autorem jest doktorant i jest takze wiodgcym ich tworcg zgodnie z zatgczonymi
oéwiadczeniami wszystkich wspétautoréw.Praca ma nastepujace czesci : wstep,cele
pracy,streszczenie,trzy publikacje i whioski.W badaniach wtasnych doktorant zatozyt cele badawcze
w liczbie czterech i wszystkie je konsekwentnie zrealizowat.W trzech publikacjach autor opisuje
swoje dziatania i prowadzi dyskusje ze swada w oparciu o wtasciwie dobrane,bogate piSmiennictwo
anglojezyczne.W pracy pierwszej 36 pozycji,w pracy drugiej 33 pozycje i w pracy trzeciej 46
pozycji.Nadto podaje 8 pozycji pismiennictwa obejmujgcego catoksztatt opracowywanego tematu a
nie ujetych w wykazach pismiennictwo trzech prac stanowigcych rozprawe.Podkresli¢ nalezy ,ze na
0g6lna liczbg 123 pozycji pismiennictwa , a7 66 stanowia prace wydane w ostatnich dziesieciu latach
a 15 prac w ostatnich trzech latach.Tak wigc wyniki swoich badari doktorant omawia w korelacji z
aktualnymi obserwacjami na $wiecie w tym zakresie.tacznie w trzech pracach przebadat on 468
przypadkéw pierwotnego czerniaka ztosliwego a wszystkie preparaty histopatologiczne byty
analizowane przez dwéch patologdw.Taka powazna iloé¢ materiatu mikroskopowego w barwieniu
rutynowym hematoksyling i eozyng oraz w barwieniach immunohistochemicznych z okresleniem
ekspresji czterech badanych biatek /SMAD7,RhoA,ROCK1 i ROCK2/pozwolita na odpowiedzialne
zastosowanie metod statystycznych do formutowania kofcowych wnioskéw.Podkresli¢ nalezy
innowacyjnoé¢ badania korelacji ekspresji tych czterech biatek w tkankach od pacjentéw chorych na
czerniaka skory z charakterystyka kliniczno-patologiczna.W ramach tej charakterystyki doktorant
analizowat:wiek,pte¢,lokalizacje guza,przerzuty oraz faktory histopatologiczne.Tu nalezy wymienic¢
typ histologiczny,gtebokosc nacieku/wg Breslowa i wg Clarka/,indeks mitotyczny,naciek limfocytarny
/TILs/,owrzodzenie,mikrosatelitoze oraz angioinwazje.Wczesniej bowiem badano ekspresje tych
biatek w oparciu o komérki innych nowotwordw.Natomiast w czerniaku bazowano dotad na
hodowlach tkankowych.l tak w przypadku wszystkich czterech biatek autor ocenial ich ekspresje
immunohistochemicznie w komérkach nowotworowych w wycinkach z guzow pacjentéw z
czerniakiem a przypadku biatek ROCK ponadto w limfocytach nacieku otaczajgcego guz /tumor



infiltrating lymphocytes — TlLs /.Pierwsza praca zajmujaca si¢ SMAD7 dowiodta,ze zwiekszona
ekspresja tego biatka wigze sig z agresywnoscig choroby.Jest to wiec potwierdzenie hipotezy,ze
nadekspresja SMAD7 w komérkach guza moze przetamywac antynowotworowe dziatanie TGFbeta.W
pracy drugiej doktorant wykazat po raz pierwszy,ze W zaawansowanych czerniakach ilos¢ biatka RhoA
w melanocytach nowotworowych spada.Ta staba ekspresja jest markerem ziej prognozy/wznowy i
zgonu/.W trzeciej czgsci rozprawy doktorant zajat sie biatkami ROCK1 i ROCK2,ktére stanowig kinazy
efektorowe dla RhoA i udowodnit,ze obnizona ekspresja ROCK1 i ROCK2 koreluje z wyzszym
zaawansowaniem choroby i jej wyktadnikami histopatologicznymi w komérkach czerniaka.
Natomiast w limfocytach towarzyszacym zmianie nowotworowej doktorant stwierdzit dodatnig
zaleznoé¢ ich immunoreaktywnosci z naciekaniem przez te limfocyty czerniaka i jego otoczenia.Autor
podkresla,iz znaczenie kinaz ROCK w podscielisku nowotworowym,w tym w komorkach uktadu
odpornosciowego jest dotad nie zbadane i sadze,ze tam widzi dalsze swoje tereny eksploracji
naukowej czego serdecznie mu zyczg.Badania doktoranta sg szczeg6lnie wazne ,gdyz analizowane
przez niego biatka oprécz roli prognostycznej moga by¢ punktami kontaktu dla nowych terapii.

Uwazam,ze recenzowana przez mnie bardzo ciekawa praca doktorska,fgczaca w modelowy
sposéb patologie z klinikg wnosi istotny wkiad w poznanie ztozonych mechanizméw warunkujacych
powstawanie i progresje czerniaka skdry.Wysoki poziom tej pracy dowodzi perfekcyjnego
opanowania warsztatu badawczego i zastuguje na wyréznienie zgodnie z odpowiednimi przepisami
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu i taki wniosek sktadam. Powyzsza rozprawa doktorska
spetnia warunki okreélone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65,p02.595,2
pdin.zm.) .Tak wiec na podstawie mojej powyzszej oceny zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza Macieja
Kaczorowskiego do dalszych etapéw postgpowania w przewodzie doktorskim.
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