26.04.2018 .

Ocena pracy doktorskiej Lek. Joanny Stelmaszewskiej pt. ,Funkcjonalna ekspresja
receptora FSH w komdrkach endotelialnych oraz komérkach nowotworowych raka
prostaty”

Hormon folikulotropowy (folikulotropina, FSH) jest hormonem gonadotropowym
syntetyzowanym i wydzielanym przez przedni ptat przysadki mézgowej. Rolg FSH
jest pobudzanie dojrzewania oraz regulacja cyklu ptciowego u ssakéw. U kobiet
pobudza dojrzewanie pecherzykéw jajnikowych i wydzielanie estrogendw, zas

u mezczyzn pobudza proliferacje komdérek Sertolliego oraz kontroluje
spermatogeneze w jadrach. Wydzielanie FSH podlega przede wszystkim kontroli osi
podwzgoérze-przysadka-gonada, estradiolu oraz gonadoliberyny (GnRH).

Receptor FSH (FSHR) nalezy do grupy biatek srédbtonowych z rodziny receptoréw
zwigzanych z biatkiem G. W organizmie ludzkim FSHR jest typowo zlokalizowany

w komorkach ziarnistych jajnika oraz komoérkach Sertolliego w jgdrach. Niski poziom
ekspresji FSHR zostat ponadto stwierdzony w komérkach endotelialnych jgder

i jajnikéw, ludzkich osteoklastach i monocytach, komérkach endotelialnych fozyska
oraz komdrkach nabtonkowych jajnika i endometrium.

Najwieksze zainteresowanie badaczy wzbudzito w ostatnich latach wykrycie ekspresiji
FSHR w komérkach endotelialnych wielu réznego rodzaju guzéw litych, w tym raka
prostaty, raka nabfonkowego drog moczowych czy tez raka nerki. Dane dotyczace
ekspresji FSHR w komérkach nowotworowych opieraja sie na niewielkiej liczbie prac
przeprowadzonych zwykle na matych grupach badanych, ktérych wyniki sg czesto
sprzeczne. Niemniej jednak unikalne wiasciwosci FSHR , a w szczegdinosci
specyficzna korelacja z komdrkami nowotworowymi oraz w przeciwienstwie niemal
catkowity brak ekspresji w wiekszosci komorek nie-nowotworowych, powodujg ze ten
nurt zainteresowan badaczy jest jak najbardziej zasadny w kontekscie oceny
mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych w onkologii.

W kontekscie przedstawionej wyzej w ogdlnym zarysie problematyki zwigzane;j

z ekspresjg FSH/FSHR w komérkach endotelialnych i nowotworowych, badania
podjete i prezentowane w pracy doktorskiej lek. Joanny Stelmaszewskiej uwazam za
bardzo aktualne i bardzo ambitne, przede wszystkim ze wzgledu na
niejednoznaczno$¢ wynikow prezentowanych aktualnie przez wielu badaczy. Proba
wyjasnienia roli ekspresji FSHR w komérkach nowotworowych i endotelialnych moze
przyczynic sie do dalszych rozwazan nad celowang terapig przeciwnowotworowg

w raku prostaty.



W przedstawionej do oceny pracy, liczacej 88 stron, mozna wyréznié 6 zasadniczych
rozdziatow: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja oraz wnioski. Na
poczatku dysertacji umieszczono streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
wykaz skrotow, a na koncu rozprawy doktorskiej wykaz piSmiennictwa oraz spis rycin
i tabel. Uktad pracy jest typowy dla rozpraw na tytut doktora nauk medycznych.

We wstepie przygotowanym na podstawie zebranego pismiennictwa, doktorantka
sumuje aktualny stan wiedzy na temat budowy i potencjalnych funkcji FSHR, jak
rowniez przedstawia najnowsze nurty badawcze zwigzane z wykorzystaniem
ekspresji FSHR w leczeniu raka prostaty. Wedtug mojej opinii, Pani Joanna
Stelmaszewska w wystarczajgcy sposob wprowadza w problematyke rozprawy oraz
wykazuje duzg wiedze w zakresie prezentowanych zagadnien.

Cel pracy to 4 jasno sformutowane punkty, ktorych realizacja byta przedmiotem
dysertacji.

Materiat i metody badan zostaty dobrane wiasciwie i zgodnie z zatozonymi
celami pracy.

Wyniki przedstawione zostaty w sposob czytelny, na co wptywa duza liczba rycin
(14), dobrze rozmieszczonych i utatwiajgcych sledzenie wynikow.

W dalszej czesci pracy Doktorantka poprowadzita obszerng i dojrzatg dyskusije
oparta na uzyskanych przez siebie wynikach badan oraz najistotniejszych

w tematyce pozycjach pi$miennictwa. Jest to bardzo dobrze opracowana cze$é
rozprawy. Autorka wykazuje zaistniate rozbieznosci pomiedzy wynikami badan
witasnych oraz dotychczas obserwowanych w literaturze przedmiotu. Mozliwe
przyczyny uzyskania sprzecznych wynikdéw zostaty jasno i przekonujaco
przedstawione, co moze stanowié¢ wstep do podwazenia dotychczasowej wiedzy
z zakresu terapii celowanej w raku prostaty.

Cato$é rozprawy zakonczona jest wtasciwym sformutowaniem 3 wnioskow.
Podkreslajg one, ze w zakresie badanej tematyki nadal brak jest ugruntowanej
wiedzy, a wyniki poszczegoélnych badan mogg pozostawac ze sobg w sprzecznosci.
Autorka poprzez swoje badanie zanegowata dotychczasowym doniesieniom
odnoénie funkcji FSH-FSHR w raku prostaty. Jest to, w mojej ocenie, wazny sygnat
dla badaczy zajmujgcych sie tym zagadnieniem.

Zatgczone pismiennictwo obejmuje okoto 130 pozycji, w wiekszosci publikacje
naukowe z ostatnich lat. PiSmiennictwo zostato w sposdb wysoce racjonalny
wykorzystane w catej rozprawie doktorskiej.

Podsumowanie:

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska stanowi wartosciowy materiat badawczy,
dobrze opracowany i jednoznacznie opisany. Wyniki przeprowadzonych badan



zostaty wyczerpujgco przedyskutowane na tle aktualnej literatury przedmiotu. Wyniki
i wnioski pracy dokumentuja bezwzgledng konieczno$¢ podejmowania dalszych prob
ustalenia biologicznej roli FSH-FSHR w raku prostaty.

Biorgc pod uwage cato$¢ rozprawy stwierdzam, ze spetnia ona wszystkie ustawowe
wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Tym samym jest podstawg do ubiegania
si¢ o stopien naukowy doktora. Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Joanny
Stelmaszewskiej do dalszych czesci przewodu doktorskiego.

Dobry, sumiennie opracowany merytorycznie warsztat metodologiczny oraz
dojrzato$¢ opracowania naukowego zapewni szybkie opublikowanie wynikow tej
pracy. Zachgcam Doktorantke do publikacji w miedzynarodowym punktowanym
czasopismie naukowym. Tym samym tez wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej mi
do recenzji rozprawy doktorskiej.
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