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Raki skory, w tym rak podstawnokomorkowy (basal cell carcinoma, BCC) nalezy do
najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych stwierdzanych wsréd osdb rasy
kaukaskiej. Cechuje go powolny wzrost oraz miejscowa ztosliwosé. W literaturze szeroko
opisywane sg czynniki ryzyka, a w wigkszosci przypadkéw BCC podkreslana jest rola
aktywacji szlaku Hedgehog (Hh), gtownie w postaci inaktywacji receptora PTCH1 (Patched
[) lub onkogennej aktywacji receptora SMO (Smoothened). Badania dotyczace biologii
nowotworow skory, w tym poznanie szlakéw genetyczno-molekularnych oraz
biochemicznych sa niezwykle istotne dla dalszego rozwoju wiedzy dotyczacej patogenezy,

a takze rokowania w raku podstawnokomaorkowym.

Rozprawa doktorska lek. Magdy Marek-Safiejko nt. ,,Ocena ekspresji i stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1) i bialek wigzacych IGF w osoczu
i tkance nowotworowej u chorych z rakiem podstawnokomérkowym”, zatem dobrze

wpisuje si¢ w obecne trendy badawcze.

Przedtozony do oceny manuskrypt w twardej oprawie napisany jest w sposob
przejrzysty i logiczny, zawiera 86 stron maszynopisu i posiada uktad typowy dla dysertacji
doktorskich. Sklada si¢ z szesciu glownych rozdziatow rozpoczynajac od wstepu, przez cel

pracy, material i metody, wyniki, dyskusje oraz wnioski. Zawiera 30 rycin i 5 tabel, ktore sa
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umieszczone w tekscie, co utatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z prezentowanym materialem
i wynikami. Autorka cytuje 115 pozycji pismiennictwa. Catoéé uzupetniona jest

streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.

Praca wykonana jest w sposob rzetelny, edytorsko poprawny, wskazujac na dobry warsztat
badawczy Doktorantki.

Wstep pracy stanowi wyczerpujace opracowanie pogladowe, dotyczace aktualnej
wiedzy na temat etiopatogenezy raka podstawnokomérkowego. Doktorantka w Sposob
zwigzly omawia czynniki kancerogenne, uwarunkowania genetyczne, patogeneze
molekularng oraz prezentacje kliniczne raka podstawnokomorkowego. Ponadto opisuje
budowe, mechanizm dzialania oraz role insulinopodobnych czynnikéw wzrostu
W patogenezie wybranych nowotworéw z uwzglednieniem roli szlaku IGF-1/IGFBP/IGFIR

w patogenezie raka skory.

Whprowadzenie porusza zatem wszystkie wazne aspekty prezentowane w pracy doktorskiej ze
szczegOlowym omoéwieniem funkcjonowania szlaku IGF-1/IGFBP/IGEIR wprowadzajac do

kolejnego rozdziatu jakim jest cel pracy.

W rozdziale ,,Cele pracy” doktorantka prezentuje hipoteze zwigzang z rola szlaku
IGF-1/IGFBP/IGFIR w patogenezie raka podstawnokomoérkowego. Przedstawia cztery jasno
okreslone cele badawcze dotyczace miedzy innymi: oceny ekspresji oraz stezenia IGF-1,
bialek wiazacych IGF-1: IGFBP-3, IGFBP-S5, jak rowniez stezenia receptora IGF1R w osoczu

i tkance u chorych na BCC z odniesieniem stezen badanych parametrow do grupy kontrolnej.

W sekcji ,Materiat i metody” doktorantka charakteryzuje grupe badana i kontrolna,
bardzo szczegdtowo prezentuje sposob pozyskiwania materialu do badan, metodologie
oznaczefi dotyczacych wykrywania obecnosci IGF-1, biatek wigzacych IGFBP-3, IGFBP-5
oraz stezef IGF-1, biatek wiazacych IGFBP-3, IGFBP-5, jak rowniez receptora IGF 1R,

W kolejnym rozdziale ,,Wyniki” doktorantka przedstawia charakterystyke kliniczna
pacjentow (8 rycin) oraz ekspresje IGF-1, IGFBP-3, IGFBP-5 w badaniu Western Immunoblot
(3 dwupanelowe ryciny). Pozostate wyniki prezentowane sg na kolejnych 15 rycinach oraz

w formie 4 tabel. Dotycza one poréwnania stezen badanych parametrow miedzy tkanka raka



podstawnokomorkowego i tkanka zdrowa, osoczem chorych na BCC i osoczem w grupie
kontrolnej, tkankg raka podstawnokomorkowego i osoczem chorych na BCC, ponadto tkanka
1 osoczem w grupie kontrolnej.

Czgs¢ doswiadczalna graficznie i stylistycznie bardzo poprawnie wygladajaca zawiera
kilka niejasnosci:

I. Strona 28: podrozdziat 3. Wykrywanie obecnosci IGF-1 oraz biatek wiazacych
IGFBP-3 i IGFBP-5. ,Badania wykonane technika Western Immunoblotu wielokrotnie
powtarzano, wykorzystujac materiat od roznych pacjentow”.

{Nyjaénienia wymaga stwierdzenie dotyczace powtarzania badania - . wielokrotnie”-
ile razy? w jaki sposob oraz w ktorych oznaczeniach?, w materiale od réznych pacjentow-"
ktorych?

2. Strona 29: ,,Porownujac dwie zmienne niezalezne zastosowano nieparametryczny
test U Manna - Whitneya’a”.

W przypadku wykorzystania nieparametrycznego testu U Manna-Whitney’a bazujacego na
poréwnaniu wartosci mediany w obu poréwnywanych grupach - w jakim celu w tabelach
2, 3 14 podano $rednie i odchylenia standardowe ?

3. Narycinach 16, 17, 19, 22, 23, 25, i 26 proponowane: zrezygnowa¢ na osi pionowej
(odciete)) ze skali ukazujacej wartosci ujemne .

4. Strona 29: Wyznaczono takze wspotczynnik korelacji porzadku rang Spearmana”.
Nieparametryczny test korelacji porzadku rang Spearmana testuje hipoteze zerowa o istnieniu
korelacji monotonicznej (dodatniej lub ujemnej) nie jest natomiast zwigzany ze wskazaniem
istotnej* (lub nie) korelacji (regresji) liniowej. Na rycinach 27, 28 i 29 istnienie takiej
zaznaczono. Przyktadowo na ryc. 27, ktorej wspotczynnik korelacji ma bardzo wysoka
wartos¢ rowng R=0,939 przy p=0,003; na wystapienie monotonicznosci (o kierunku dodatnim
- rosnacej) maja wplyw jedynie dwa punkty. Jesli badano 29 pacjentéw dlaczego na tym
wykresie punktowym jest o wiele mniej punktow ?

5. Strona 30: ,, Przed przystapieniem do interpretacji wynikéw grupe chorych na BCC
podzielono na szereg podgrup uwzgledniajac: wiek, czas trwania choroby, lokalizacje i posta¢
guza, liczb¢ zmian, obecnos¢ owrzodzenia, jego wielkosé i nawrotowose”.

W tabeli 5 (strona 61) nie uwzgledniono wszystkich powyzszych czynnikéw.

6. W calym manuskrypcie brak podanych jednostek w wykonanych oznaczeniach
dotyczacych stezen ocenianych parametrow na rycinach od 16 do 30 oraz w tabelach od 1 do
4.



Rozdziat | Dyskusja” jest dobrze napisana czescia dysertacji, w ktorej Doktorantka
umiejetnie przeanalizowata uzyskane wyniki i odniosta je do istnigjacych, nielicznych
doniesien literaturowych, co $wiadczy o unikatowym charakterze prowadzonej analizy.

Na stronie 64 uscislenia wymaga zdanie dotyczace jego ostatniej czesci: ,,Rowniez
w badaniu metoda ELISA stwierdzono, ze stezenie IGF-1 jest istotnie statystycznie wyzsze
W osoczu, niz w tkance osob z BCC. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano w grupie
kontrolnej”

W rozdziale ,Wyniki” na stronie 54 podrozdziat 6. _Pordéwnanie stezenia badanych
parametrow miedzy tkanka a osoczem oséb z grupy kontrolnej” Doktorantka podaje, ze
»W grupie kontrolnej, nie wykazano istotnych statystycznie roznic w stezeniu IGF-1 w tkance
w porownaniu do osocza”. Natomiast stwierdzenie w zdaniu zacytowanym w dyskusji
prawdopodobnie dotyczy ,,wyzszego stezenia IGF-1 uwolnionego w osoczu 0sdb zdfowych
w poréwnaniu do stezenia w tkance zdrowej grupy kontrolnej” ( strona 55).

Doktorantka zrealizowata postawione cele badawcze.

W kolejnym rozdziale ., Wnioski” Doktorantka zawarta cztery wnioski.

Dwa ostatnie wnioski korespondujg z celem pracy i odnosza si¢ do realizacji celu
pracy badawczej. Dwa pierwsze wnioski stanowia jednak ogélne podsumowanie wiedzy
dotyczacej raka podstawnokomorkowego: 1. koniecznosci wdrozenia programow wczesnej
diagnostyki rakow skéry u chorych w podesztym wieku oraz 2. koniecznosci wyboru
radykalnych metod leczenia, planowania kontroli i poszukiwania mozliwosci terapeutycznych
- Czego nie analizowano w powyzszej rozprawie doktorskiej, dlatego tez w moim odczuciu

zamieszczone sa niepotrzebnie i nieadekwatnie do stawianych w pracy celow.

Streszczenia polsko-angielskie sa napisane poprawnie poza dodanymi dwoma

pierwszymi wnioskami nie wynikajacymi bezposrednio z celow powyzszej pracy.

W ostatniej czesci praca zakonczona jest zestawieniem cytowanego piSmiennictwa
polskojezycznego i swiatowego (tacznie 115 pozycji), wiekszo$¢ z nich opublikowana

zostala w ciagu 5-8 ostatnich lat.

W pracy wkradly si¢ drobne btedy edycyjne wymagajace korekty jezykowej oraz uzupetnien:

strona 9: Fitzpatrick zamiast Fitzpatrik, nomenklaturowe: strona 9 i 10 oparzenia stoneczne

zamiast poparzenia stoneczne, strona 10° rumien zamiast zaczerwienienie, strona m.in. 23, 24
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(1 w dalszych czesciach calego manuskryptu) rak plaskonablonkowy zamiast

kolczystokomorkowy, strona 36: powierzchowny zamiast powierzchniowy.

Strona 23: Niefortunne pomytkowe okreslenie |, Istotna role szlaku IGF-1/IGFBP/IGFIR
udokumentowano rowniez w przypadku rozwoju rakéw skéry jak czerniak czy rak
kolczystokomorkowy™ powinny by¢ zamienione na: ,rozwoju nowotworow zlosliwych

skory”, gdyz czerniak nie jest rakiem.

Ponadto brakuje rozwinigcia wybranych skrotow nie ujetych zardwno w opisie w tekscie
gtownym oraz w wykazie skrotow: strona 18: FGF oraz wybranych skrotow zastosowanych
w rycinie 3: (RAS/RAF/MEK/ERK oraz w tekscie na stronie 19: . Ras/Raf/MAP oraz (P13KY/
Akt/p70s6 .

We wszystkich tabelach od 1 do 4 brak wyjasnienia w opisie tabeli oraz wykazie skrotow

okreslenia .ns”.

Warto podkreslic, ze w przypadku m.in. ognisk lub typéw nowotworéw (liczebniki

policzalne). nalezy uzywac okreslenia liczba, a nie ilo$¢ ( strona 8, 34, 63).

Pomimo wyszczegolnionych uwag dotyczacych realizacji celu badawczego i analizy
uzyskanych wynikow w pracy, maja one na celu w przyszlosci przyczynié sie do jej poprawy
I przynies¢ lepsze zrozumienie w kregach badawczych, uwzgledniajac rowniez dalsze
publikacje prezentowanych wynikéw. Doktorantka podjela sie nowatorskiego i interesujacego

w aspekcie naukowym zadania, a catosé realizowanego zalozenia oceniam pozytywnie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska odpowiada aktualnym warunkom okreslonym
w Ustawie o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule
naukowym w zakresie sztuki z pozniejszymi zmianami. (Art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (tj. Dz. U. 22017 r,, poz. 1189).



W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Naukowej Wydziatu

Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Magdy

Marek-Safiejko do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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