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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Recenzje rozprawy doktorskiej lekarza Jakuba Andrzeja Marczuka pod tytutem
u Znaczenie prognostyczne ekspresji polimerazy poli (ADP —rybozy) 1 (PARP 1)
u pacjentéw z czerniakiem skory” wykonano zgodnie z pismem z dnia 22 grudnia 2020
Zastepcy Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu Pani prof. dr hab. Marzenny Podhorskiej — Okoléw. Promotorem jest dr hab.
n. med. Piotr Donizy.

Praca powyzsza jest poprawnie skonstruowana. Liczy 93 strony tekstu w jezyku
polskim i streszczenie w jezyku angielskim a takze 8 tabel, 6 mikrofotografii, 2 skany zgody
Komisji Bioetycznej i 6 wykresow. Tabele poprawnie ulozone i czytelne, mikrofotografie
dobrej jakosci. CzeSci pracy typowe — wstep, cele i zalozenia pracy, materiat i metody, wyniki,
dyskusja, wnioski, piSmiennictwo, wykaz skrotow, spis tabel, mikrofotografii i wykresow
oraz streszczenie. Sa one wlasciwie ulozone, skomponowane i adekwatnie do wagi
powyzszych tematow rozbudowane.

Czestotliwos¢ wystepowania czerniaka skory w Polsce wzrasta i jakkolwiek

rozpoznaje si¢ go coraz wigcej we wezesnym stadium to jednak wyniki leczenia w naszym



kraju sg zdecydowanie gorsze w poréwnaniu z innymi panistwami europejskimi. Dlatego tak
niezmiernie wazne sa nowe prace dotyczace poszerzenia palety czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych w tej chorobie. I wiasnie naprzeciw tym wyzwaniom wychodzi omawiana
praca.

Doktorant rozpoczyna od doglgbnego oméwienia etiologii, morfologii, oraz
farmakoterapii czerniaka a nastgpnie drobiazgowo przedstawia aktualny stan wiedzy o
trojdomenowe;j strukturze i roli polimerazy poli (ADP — rybozy) 1 czyli PARP 1 na réznych
etapach szlakow biologicznej indukcji karcinogenezy. Udziat w naprawie DNA, promowanie
procesow zapalnych, regulacja przejscia nablonkowo — mezenchymalnego, moderowanie
angiogenezy, czy wplyw na aktywacj¢ receptoréw hormonozaleznych, czy w koficu wpltyw
na regulacj¢ programowanej $mierci komorki, to gtdwne punkty w ktorych dochodzi do glosu
PARP 1.

Konkluzja kliniczng jest wszechstronne omoéwienie mechanizméw dziatania
inhibitor6w PARP 1 stosowanych w leczeniu raka jajnika, jajowodu, pierwotnego raka
otrzewnej czy raka piersi. Pokazane sg tez takie badania w innych nowotworach, w tym
réwniez w czerniaku.

W omawianiu i dyskusji tematu wiodgcego Doktorant wykazuje biegla znajomosc
problematyki bazujac rowniez na bardzo obszernym i wlasciwie cytowanym pisSmiennictwie
obejmujacym 174 pozycji w zdecydowanej wigkszosci anglojezycznych. Podkresli¢ nalezy,
ze ponad potowa piSmiennictwa pochodzi z ostatnich trzech lat.

Doktorant zatozyt trzy cele badawcze i wszystkie je konsekwentnie zrealizowat. W
grupie 128 pacjentéw z czerniakiem skory ocenil metodg immunohistochemiczng ekspresje
biatka PARP 1 w komérkach tego nowotworu i przeanalizowal jej korelacj¢ z szczegétowymi

parametrami klinicznymi i histopatologicznymi oraz rokowaniem. Autor stwierdzil, ze u



pacjentow bez przerzutéw silna ekspresja PARP 1 jest czynnikiem niekorzystnego rokowania
i koreluje z niektérymi morfologicznymi parametrami inwazyjno$ci a czestsza lokalizacja
guza pierwotnego w obrgbie glowy i szyi z wysoka ekspresja PARP 1 moze dowodzi¢
uszkodzenia DNA przez promieniowanie UV.

Mimo przekonywujacej statystyki wnioski podane przez Doktoranta wymagajg
potwierdzenia i poszerzenia na wigkszych grupach populacyjnych co zauwaza sam Autor.
Na podkreslenie zastuguje fakt zastosowania w tej dysertacji doskonatego jezyka. Jednakze
Doktorant nie ustrzegt si¢ drobnych literowek. I tak na stronie 36, wiersz 1 ,,nowotworrach”,
na str. 67, wiersz 6 ,,skérconym”. Na str. 38 uzywa nieprawidlowo, z punktu widzenia
poprawnosci pisowni dwukrotnie nawiasu w nawiasie, a pozycje piSmiennictwa 46 i 49 na
str. 76, oraz 90 na str. 79 nie posiadaja daty wydania. Te drobne uchybienia winny by¢
poprawione przed oddaniem pracy do druku.

Podsumowujgc trzeba przyznac ze jest to pierwsza praca w literaturze polskojezycznej
zajmujgca si¢ rola PARP1 w melanomagenezie, jest tez pierwsza pracg analizujaca zalezno$é
PARP1 od pelnego kompletu parametrow histopatologicznych i klinicznych lgcznie z
rokowaniem w czerniaku o réznej skornej lokalizacji. W dodatku na tak stosunkowo obfitym
materiale pochodzacym od pacjentéw a nie z linii komérkowych.

Stwierdzam, ze przedstawiona dysertacja poszerza znacznie obecny zakres wiedzy
0 melanomagenezie, wiedzy morfologicznej w powiazaniu z klinikg i farmakoterapig
czerniaka skory. Jej wysoki poziom jest wynikiem dobrego opanowania warsztatu
badawczego i zasluguje na wyrdznienie zgodnie z odpowiednimi przepisami Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne i taki wniosek niniejszym skladam.

Powyzsza rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1- 4 Ustawy

z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). Tak



wigc na podstawie tej mojej oceny zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie
lekarza Jakuba Andrzeja Marczuka do dalszych etapOw postgpowania w przewodzie

doktorskim.
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