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pt. ,Ocena ekspresji biatek p16, p21, p53 oraz Ki67 i obecnosci hrHPV w neoplazji

wewnatrznabtonkowej matego i duzego stopnia oraz rakach szyjki macicy”.

Wiekszos¢ nowotwordw szyjki macicy jest wywotana przez onkogenne szczepy wirusa
HPV. W wyniku integracji wirusa HPV w genom komdrki $rédbtonka dochodzi do
niekontrolowanej ekspresji onkoprotein wirusa: E6 i E7. Biatka E6 i E7 wariantéw HPV ,
wysokiego ryzyka” hamujg odpowiednio p53 i RB  — dwa silne supresory nowotworowe,
ktore blokujg podziat komdrek nabtonka ptaskiego w miare ich dojrzewania i dochodzi do
niekontrolowanej proliferacji komadrkowej i supresji apoptozy. Biatko p16 jest biatkiem
produkowanym przez komorke w odpowiedzi na zakazenie wysokoonkogennymi typami
wirusa HPV, a Ki-67 jest markerem proliferacji komoérkowej. Z kolei biatko p21 jest silnym
inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin i regulatorem cyklu komdrkowego. Kancerogeneza
zwigzana z HPV rozpoczyna sie od przednowotworowej zmiany nabtonka okreslanej jako SIL
(szyjkowe zmiany Srédnabtonkowe), ktéra zwykle poprzedza rozwdj jawnego raka przez
wiele lat.

Podjete przez Doktorantke badania maja na celu ocene ekspresji biatek biorgcych
udziat w rozwoju raka szyjki macicy takich jak p16, p21, p53 i Ki-67 oraz wirusa HPV u
chorych ze s$rodnabtonkowa neoplazjg oraz w rakach ptaskonabtonkowych i
gruczolakorakach szyjki macicy. Przeprowadzone badania sg wartosciowe, ze wzgledu na ich
potencjalny aspekt praktyczny, poniewaz ocena ekspresji biatek proliferacji (w tym Ki-67 i
p21) i apoptozy oraz p16/HPV w komérkach $rédnabtonkowej neoplazji, szczegdlnie duzego
stopnia moze miec istotne znaczenie w przewidywaniu progresji tych zmian do raka
ptaskonabtonkowego. Ponadto  zastosowanie metod immunohistochemicznych
wykrywajacych  ekspresje  powyiszych  biatek w  korelacji z  wystepowaniem
wysokoonkogennych typéw HPV moze wplyng¢ na zwiekszenie wykrywalnosci
nieprawidtowych zmian wewnatrznabtonkowych szyjki macicy, co z kolei moze pozwolié to

na uniknigcie inwazyjnych procedur diagnostycznych takich jak kolposkopia czy biopsja.
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Istotnym zagadnieniem jest takie ocena ekspresji biatek p16, p21 i infekcji HPV w rakach

gruczofowych szyjki macicy.

Wstep bedacy rzeczowym przegladem pismiennictwa wprowadza w problemy, ktére beda
przedmiotem badain Doktorantki i uzasadnia zasadnos¢ podjetych badan, ktdre jedli
potwierdzg postawiong hipoteze pozwolg na okreslenie znaczenia oceny ekspresji biafek
pl6, p21, p53 oraz Ki67 i obecnosci hrHPV w neoplazji wewnatrznabtonkowej matego i
duzego stopnia oraz rakach szyjki macicy. Do osiggniecia postawionego celu, Doktorantka

wybrata ogdlnie juz akceptowane metody.

Rozdziat Materiat i Metody jest zredagowany w sposob zwiezty i prawidtowy.

Badania przeprowadzono u 18 pacjentek z ze $rddnabtonkowg neoplazjag matego stopnia
(LSIL), 30 chorych ze srodnabtonkowa neoplazjg duzego stopnia (HSIL) oraz odpowiednio w
9 i 8 przypadkach raka ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka szyjki macicy. Do oceny
ekspresji biatek p16, p53, p21 oraz Ki-67 zastosowano metode immunohistochemiczna.
Obecnosc¢ infekcji HPV oceniano metodg PCR z zastosowaniem sondy wykrywajacej podtypy
onkogenne wirusa HPV, w tym typ 16 i 18. Wyniki poddano analizie statystycznej; wybrane

testy statystyczne byty adekwatne do wykonanych badan.

Wyniki i wnioski. Przedstawione wnioski wynikajg z przeprowadzonych badan i koreluja z
celami pracy. Wyniki Doktorantki wykazaty, ze wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
neoplazji srodnabtonkowej szyjki macicy zwieksza sie ekspresja biatek p21, p53 i Ki-67 i
znamiennie ekspresja biatka p1l6. Wystepuje znamienna zaleznos$¢ pomiedzy zwiekszong
ekspresja biatek p16, p21, p53 i Ki-67 a infekcjg wirusem hrHPV w badanych zmianach. W
przypadkach, gdzie morfologicznie zmiana jest zaawansowana (HSIL), zas ekspresja biatka
pl6 jest niska, ekspresje biatka p21 nalezy analizowa¢ wspodlnie z ekspresjg biatka p53.
Zwiekszona ekspresja biatek p21 i p53 moze wystepowac niezaleznie od infekcji hrHPV. W
grupie pacjentek hrHPV dodatnich, ocena ekspresji biatek Ki-67, p21 i p53 pozwala
przewidzie¢, czy infekcja ulegnie regresji (samowyleczeniu) czy pozostanie w formie

przetrwatej.



Podziat na poszczegdlne rozdziaty i podrozdziaty jest utrzymany w jednolitym uktadzie.
Ryciny w poszczegdlnych podrozdziatach wykonane sg wg jednolitego schematu. Logika

prezentacji wynikow badan jest prawidtowa.

Dyskusja przeprowadzona jest wnikliwie w oparciu o wyniki prac publikowanych przez
innych autoréw. Doktorantka prawidfowo dyskutuje zbieznos¢ wynikow wiasnych z
uzyskanymi przez innych autoréw oraz w sposob uzasadniony, nie budzacy watpliwosci
wyjasénia przyczyne réznic w wynikach. Dyskusja jest wnikliwa i dojrzata. Swiadczy o duzej

wiedzy Doktorantki.

Ocena redakcji pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w formie oprawionego 123 stronnicowego
manuskryptu podzielona jest na typowe dla rozpraw przygotowywanych na stopien naukowy
rozdziaty. Spis tresci uwzglednia typowe czesci pracy w tym: Wstep, Materiat i Metody,
Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie, Fotografie, Spis Rycin, Spis Fotografii, Spis Tabel i
PisSmiennictwo. Praca zawiera 18 rycin, 21 fotografii obejmujacych kolorowe zdjecia
mikroskopowe. Wszystkie ryciny i pozycje pismiennictwa znalazty w tekscie odpowiednie

odniesienie.

Pismiennictwo zawiera gtdwnie prace oryginalne, publikowane w okresie ostatnich kliku lat
w prestizowych czasopismach naukowych. Wsrod cytowanych pozycji autorow

zagranicznych sg rowniez cytowane pojedyncze prace zespotéw polskich.

Uwagi

Z pozycji recenzenta mam uwage w zakresie redakcji pracy dotyczacg cytowania prac -
sugeruje cytowanie prac wedtug pojawiania sie w tekscie, by czytelnik mogt tatwo odszukaé
okreslong pozycje. Ponadto zostat pominiety podrozdziat dotyczacy celow pracy, ale
informacje te zostaty uwzglednione w tytule i streszczeniu pracy. Te uwagi sg bez znaczenia
dla merytorycznej oceny pracy. W kontekscie dalszych badan nad rolg biatek biorgcych udziat
w kancerogeneza szyjki macicy i w celach publikacyjnych interesujace bytoby przesledzenie

ich ekspresji w wiekszych grupach chorych.



Whniosek koricowy

Podsumowujgc, rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i stanowi
oryginalny dorobek naukowy Autorki, dlatego mam przyjemnos¢ wystapi¢ do Wysokiej Rady
Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Magdaleny

Rokickiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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