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Ocena
Rozprawy doktorskiej mgr. Michata Niezgody zatytutowanej:

»Ocena ekspresji chromograniny A oraz receptoréw estrogenowych i

progesteronowych w endometrium pacjentek z nowotworem trzonu macicy”

Choroby nowotworowe sg drugg po chorobach uktadu sercowo-naczyniowego
przyczyng zgondw w cywilizowanym $wiecie. Leczenie chirurgiczne, radioterapia i
chemioterapia pozostang przez wiele lat podstawowym dziataniem w leczeniu nowotworéw,
choc¢ zmierzajg tylko do zniszczenia komdrek raka lub ograniczenia ich rozrostu nie siegajac
do irodet powstawania nowotworu. Dziatania przyczynowe na poziomie molekularnym
ingerujace w sie¢ sygnatéw wewnatrzkomoérkowych podejmuje sie dopiero w ostatnich
latach i stanowig one przyszios¢ terapii w dziedzinie medycyny jaka jest leczenie

onkologiczne.

Rak endometrium tuz za rakiem szyjki macicy, nalezy do najczestszych nowotworéw
narzadéw piciowych kobiet zamieszkujacych kraje o wysokim poziomie cywilizacyjnym. Na
rozwoj raka ma wplyw przedfuzona hormonalna ekspozycja na estrogeny, zwlaszcza
niezrbwnowazona ochronnym dziataniem progesteronu. Poszukiwanie patomechanizmoéw

predysponujacych do rozwoju raka trzonu macicy wcigz pozostajg w sferze licznych badan,
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stad tez przedstawiona mi do recenzji dysertacja mgr. Michata Niezgody stanowi krok

poznawczy w dazeniu do poprawy wiedzy na polu szeroko rozumianej onkologii.

Pan mgr Michat Niezgoda zaplanowat wiec interesujgce badanie, ktérego wyniki przedstawit
W ocenianej przeze mnie rozprawie doktorskiej. Praca zawarta na 112 stronach wydruku
komputerowego i bardzo starannie opracowana pod wzgledem estetycznym i edytorskim,
sktada sie z 10 gtownych rozdziatéw obejmujacych: wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i
metodyke i ich wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis
tabel, rycin i fotografii oraz pismiennictwo w liczbie 190 pozycji. Cato$¢ poprzedzona jest
spisem tresci. W tekst wkomponowanych jest 7 tabel i 11 rycin oraz barwna, doskonata
dokumentacja fotograficzna preparatéw histologicznych i reakcji immunohistochemicznych

stanowigcych nieodtgczng czesé, ale i wielki walor takiego opracowania.

Podkreslic nalezy wifasciwe teoretyczne przygotowanie Autora dysertacji do realizacji
zaplanowanych zadan, przedstawione w trzydziestostronicowym wstepie. Autor zawart w
nim informacje na temat budowy histologicznej trzonu macicy oraz jego standw
patologicznych obejmujgcych typy raka endometrium oraz jego etiopatogeneze,
diagnostyke, klasyfikacje w zaleznosci od stopnia zaawansowania. Ponadto bardzo doktadnie
scharakteryzowat kwasng hydrofilowga glikoproteine czyli chromogranine A (CgA), okreélajac
jej typy oraz rolg w stanach fizjologicznych i patologicznych. Dopetnieniem wstepu jest
szczegotowe przedstawienie receptordéw estrogenowych i progesteronowych jak réwniez ich

roli w procesach fizjologicznych i nowotworowych zeriskich narzadéw ptciowych.
Cel pracy zostat jasno sformutowany i uszczegdtowiony w trzech punktach. Autor podjat sie:

- identyfikacji i lokalizacji chromograniny A, receptoréw estrogenowych i

progesteronowych w endometrium pacjentek z nowotworem i bez nowotworu.

- oceny porownawczej ekspresji badanych biatek w nowotworowo zmienionym

endometrium w odniesieniu do zdrowej btony $luzowej macicy

- okreslenia aktywnosci badanych gendw u pacjentek z rakiem endometrium i

bez choroby nowotworowe;j.
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W kolejnym rozdziale Materiat i metodyka Autor opisuje charakterystyke materiatu
badawczego, ktory stanowity 70 wycinkéw endometrium trzonu macicy pozyskanych
podczas zabiegéw operacyjnych. 50 wycinkéw uzyskanych od kobiet z endometrioidalnym
rakiem endometrium oraz 20 wycinkow bez zmian patologicznych btony $luzowej macicy. Na
przeprowadzenie badan Autor uzyskat zgode Komisji Bioetycznej UM w Biatymstoku. W
dalszej czesci rozdziatu mgr Michat Niezgoda szczegdtowo opisuje zastosowane metody
badawcze, a mianowicie procedure przeprowadzania jak réwniez badanie intensywnosci
reakcji immunohistochemicznych, izolacje RNA oraz metody statystyczne zastosowane do

analizy wynikéw badan.

Wyniki przedstawiono w obejmujacym 20 stron rozdziale, w formie opisowej uzupetnionej o
14 barwnych, wysokiej jakosci fotografii, 5 rycin i 2 tabele. Sposdb przedstawienia wynikéw
oceniam jako bardzo czytelny i pozwalajacy na ich doktadng analize. Autor zadbat o
przejrzysto$¢ wypowiedzi, co znajduje wyraz w formie prezentacji wynikéw popartych wyzej

wspomnianymi tabelami, fotografiami, rycinami i jasnym komentarzem stownym.

W rozdziale Dyskusja Doktorant w wyczerpujacy sposob przechodzi do przedstawienia
swoich wynikdéw badan i odniesienia ich na podstawie wtasciwie dobranego pismiennictwa
do wynikdw innych autoréw. Rozdziat napisany jest w ciekawy sposéb i swiadczy o

dojrzatosci naukowej Autora oraz umiejetnosci analizy uzyskanych danych.

Catos¢ rozprawy zakoniczona jest wiasciwym sformutowaniem 4 wnioskow, odnoszacych sie
do zatozonych celdw pracy. Uwazam, ze gltéwnym wnioskiem jest wazrost
immunoreaktywnosci skierowanej ku chromograninie A oraz nasilenie ekspresji genu CHGA
w wycinkach endometrium zmienionym nowotworowo, gdyz jak stusznie twierdzi Autor,
biatko to moze mie¢ swoj udziat w procesach prowadzacych do zmian nowotworowych
endometrium. Wiadomo, ze dziatania przyczynowe na poziomie molekularnym ingerujgce w
sie¢ sygnatow wewnatrzkomérkowych podejmuje sie dopiero w ostatnich latach i stanowia
one przyszios¢ terapii w dziedzinie medycyny jakg jest leczenie onkologiczne. Stad tez
uwazam, ze wnioski przedstawione przez Autora dysertacji stanowig konkretne implikacje
kliniczne. Ale, jak stusznie zauwaza Doktorant, konieczne sg dalsze badania, ktére pozwola na

doktadniejszg analize mechanizmow zwigzanych z tematyka poruszang w tej pracy. By¢ moze
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wilasnie ta rozprawa doktorska bedzie stanowi¢ inspiracje do dalszego rozwoju naukowego

mgr. Michata Niezgody.

Zataczone w kolejnym rozdziale pismiennictwo obejmuje, jak wspomniatam wyzej, 190
pozycji, polsko i anglojezycznych. Wymienione publikacje zostaty zacytowane w tekscie
dysertacji i stanowig obszerne wsparcie zatozeri przeprowadzonych badan i uzyskanych

wynikéw.

Uwazam, ze mgr Michata Niezgody w zaprezentowanej pracy na stopiern doktora
zrealizowat swoje cele badawcze uzyskujac odpowiedzi na postawione pytania i
potwierdzajac umiejgtnosc stworzenia i wykorzystania warsztatu badawczego. Tematyka
badawcza jest interesujgca, zwlaszcza w kontekscie wzrastajgcej liczby rozpoznan choréb

nowotworowych wsréd populacji kobiet.

Przedstawiong mi do recenzji ciekawg i rzetelng prace mgr. Michata Niezgody oceniam
pozytywnie. Rozprawa ta spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr 65, poz. 595, z poin.zm.), wnosze wigc o dopuszczenie jej Autora do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.




