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Najczestszymi lokalizacjami raka jamy ustnej s3 i/ ruchoma czeéé
jezyka, ii/dno jamy ustnej, iii/policzek oraz iv/ podniebienie twarde.
Wiekszos¢ przypadkéw stanowig raki ptaskonabtonkowe - érednio lub
wysoko zréznicowane. Raki jamy ustnej cechuje wysokie ryzyko
wystapienia
chtonnym w obrebie gtowy i szyi.

przerzutéw, spowodowane bogatym unaczynieniem

Wybér metody leczenia raka jamy ustnej wigze sie z czynnikami
zaleznymi od nowotworu takimi jak: i/ umiejscowienie i zaawansowanie
kliniczne, ii/ zréznicowanie histologiczne, jak réwniez czynnikami
zaleznymi od dobrostanu pacjenta takimi jak: i/ wiek, ii/ stopien
sprawnosci, iii/ choroby towarzyszace, iv/ stan odzywienia. Z uwagi na
fFakt, iz terapia raka jamy ustnej obejmuje leczenie wielospecjalistyczne -
znaczycy role odgrywaja ponadto czynniki organizacyjne, doswiadczenie

osrodka, oczekiwania i preferencje chorego.
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Molekularna charakterystyka nowotworu ma potencjalnie istotne znaczenie
rokownicze, jednakze obecnie nie jest uwzgledniana w przebiegu wyboru postepowania
terapeutycznego. W zwigzku z powyzszym konieczne wydaja sie badania naukowe, celem
ktorych jest opracowanie nowoczesnych, efektywnych metod leczenia zaawansowanych
postaci raka jamy ustne;j.

Uzasadnionym zatem celem badan, przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej
mgr Natalii Totoczko-lwaniuk, byta ocena aktywnosci wybranych biatek zaangazowanych
w metabolizm proliny w aspekcie indukcji apoptozy: i/ w tkankach raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej w poréwnaniu do tkanek prawidtowych, oraz
ii/ w modelu wykorzystujacym komérki raka jezyka (CAL-27).

Tytut dysertacji Doktorantki zostat prawidtowo sformutowany i w petni odzwierciedla
cel badan. Wybér tematu pracy doktorskiej uwazam za trafny, zgodny z kierunkiem
wspotczesnych badar naukowych i aktualnym stanem wiedzy. Podejmowany problem
uwazam za uzasadniony, niezwykle wazny zaréwno: i/ z punktu widzenia naukowego,
ii/ znaczenia medycznego oraz iii/ spotecznego, z uwagi na fakt, iz przebieg i terapia choréb
nowotworowych jest obcigzeniem nie tylko dla samych pacjentéw.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 108 stron tekstu wraz
z pismiennictwem. Tekst pracy zawiera typowe dla opracowar naukowych rozdziaty,
z zachowaniem wtasciwych proporcji. Dodatkowo w pracy zamieszczono wykaz skrétéw
stosowanych w tekscie pracy, znaczaco utatwiajacy jej lekture.

We wstepie Doktorantka wiele miejsca poswiecita wprowadzeniu czytelnika w wiedze
na temat epidemiologii, czynnikéw ryzyka, diagnostyki oraz terapii raka jamy ustnej. W tej
czesci pracy zamieszczone zostaty tabele charakteryzujace: i/ stopien zréznicowania
histologicznego komérek raka oraz ii/ ocene zaawansowania klinicznego nowotworu
ztosliwego jamy ustnej. Ponadto wstep obejmuje opis metod leczenia tego nowotwory,
sporo miejsca poswigcajac radioterapii, chemioterapii, ale réwniez nowoczesnym metodom
terapii, takie jak immunoterapia.

Zaproponowany przez Doktorantke cykl badan stanowi dobrze zaplanowany
i przemyslany panel eksperymentalny umozliwiajgcy analize zatozonej hipotezy badawczej.
Szczegotowy opis zastosowanych metod badawczych zostat zamieszczony w rozdziale
Materiaty i metody. Rozdziat ten zakonczony jest informacja na temat zastosowanych
w pracy metod analizy statystycznej niezbednych do oceny uzyskanych wynikéw.
Przedstawione metody s3 co do zasady aktualne i adekwatne do rozwiazywanych
probleméw naukowych i w zdecydowanej wiekszoéci nie budza zadnych watpliwosci.
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Pojawito sie jednak kilka zagadnien, ktére w mojej opinii wymagaja wyjasnienia lub
przedyskutowania:

i/ nie podano informacji, czy w przypadku pobranych od pacjentéw prébek byta
okreslana lokalizacja zmienionej nowotworowo tkanki. Prosze o przedyskutowanie tej
kwestii w aspekcie przestanek, jakimi kierowano sie podczas doboru do badan in vitro linii
komoérkowej raka jezyka CAL-27.

i/ z ubolewaniem zauwazytam, iz nie zamieszczono charakterystyki badanej grupy
24 pacjentéw pod wzgledem ptci, wieku oraz stopnia zaawansowania i ztosliwosci guza,
co stanowitaby interesujacg czesc rozdziatu Materiaty i metody lub rozdziatu Wyniki.

iii/ z opisu wynikdw wywnioskowatam, iz probki tkanki zdrowej i zmienionej
nowotworowo byty pobierane od tego samego pacjenta. W mojej opinii interesujacym
wydaje sie przedyskutowanie czy brano pod uwage mozliwoéé, aby grupe kontrolna
stanowity osoby zdrowe, bez rozpoznania nowotworowego?

SFormutowanie powyzszych pytan wynika jedynie z przywileju recenzenta, z ktérego
skorzystatam, i w zadnym wypadku nie majg charakteru uwag krytycznych. Powyisze
pytania moggq natomiast stanowi¢ inspiracje do doskonalenia warsztatu badawczego oraz
interesujacy przedmiot dyskusji na polu naukowo-akademickim.

Uzyskane wyniki badan zostaty poprawnie zredagowane na 37 stronach pracy
i udokumentowane na szczegétowo opisanych rycinach. W tej czesci Autorka dokonuje
i/ zasadniczego omdwienia wynikéw jak réwniez ii/ wysuwa po kazdym cyklu badan wnioski
czastkowe. W rozdziale Dyskusja Autorka dokonata interpretacji uzyskanych wynikéw
badan oraz skonfrontowata wyniki wtasne z hipotezami i badaniami przedstawionymi
w adekwatnej literaturze przedmiotu. Przeprowadzone badania pozwolity na
sformutowanie pieciu uzasadnionych Wnioskéw, wnoszacych nowe istotne informacje do
aktualnego stanu wiedzy i Swiadczacych o tym, iz zatozony cel pracy zostat zrealizowany.

W mojej opinii najistotniejszymi efektami prowadzonych badan byto wykazanie, iz:

i/ poziom proliny w tkankach raka jamy ustnej pobranych od pacjentéw jest érednio
ok. 3-krotnie wyzszy niz w tkankach prawidtowych;

ii/ dziatanie przeciwnowotworowe celekoksybu - nalezacego do grupy selektywnie
dziatajacych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych — moze zaleze¢ nie tylko od
mechanizméw zaleznych od COX-2, ale réwniez od aktywacji oksydazy proliny. POX
bowiem, z uwagi na interakcje z enzymami regulujgcymi proces apoptozy, moze mie¢
istotne znaczenie w terapii przeciwnowotworowej.

Cytowane przez Doktorantke 176 pozycji pismiennictwa naukowego odzwierciedla

rzetelnie stan wiedzy w obrebie omawianego tematu. Warto takze podkresli¢, iz 103/176
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pozycji, co stanowi ok. 60% wszystkich danych literaturowych - to doniesienia naukowe
z ostatnich 10 lat, a sposrod nich 61/103 pozycji (60%) to prace opublikowane w ciggu
ostatnich 5 lat, co wskazuje na duzg aktualnos¢ podjetego do oceny przez mgr Natalie
Totoczko-lwaniuk problemu naukowo-medyczno-spotecznego.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki sa oryginalne i zaprezentowane w rzetelny
sposob. Autorka postuguje sie fachowym stownictwem, co $wiadczy o dobrej orientacji
w badanej dziedzinie. Tres¢ pracy napisana jest starannie, zwarcie i utrzymana w logicznej
sekwencji. Styl sformutowan jest poprawny naukowo, a tekst komunikatywny.

Reasumujgc wyrazam opinie, ze przedstawiona do recenzji praca odpowiada wymogom
stawianym rozprawom na stopien naukowy doktora, co w konsekwencji upowaznia mnie do
wystapienia z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, o przyjecie rozprawy
doktorskiej i dopuszczenie Pani mgr Natalii Totoczko-lwaniuk, do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.
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