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Przedstawiona do oceny praca porusza merytorycznie ciekawe zagadnienie dotyczace
wspoélzaleznosci pomigdzy ekspresja chromograniny A a ekspresjg receptoréw estrogenowych
i progesteronowych w przebiegu endometrioidalnego raka endometrium (EEC). Nalezy
podkresli¢ trafno$¢ i oryginalno$¢ podjetej problematyki badawczej ocenianej rozprawy
doktorskiej. Zwlaszcza, ze dotychczasowe dostepne w literaturze badania wskazujg, iz
zenskie hormony plciowe reguluja wydzielanie badanej glikoproteiny, a jej endokrynnie
czynne peptydy, na ktore rozpada si¢ ona wplywaja na rozwoj niektorych chordb,
predysponujacych do rozwoju endometrioidalnego raka endometrium. A zatem oceniana
praca wpisuje si¢ idealnie w zagadnienia poszukiwania markerow, ktore umozliwityby
wczesng wykrywalno$¢ tego nowotworu, nalezacego do jednych z najczestszych ztosliwych
zenskich nowotwordw narzadéw rozrodczych. Doktorant stusznie podjal si¢ niniejszych
badan w szczeg6lnosci, ze diagnostyka nowotworu endometrium jest wcigz niedoskonata, a

rak ten najczesciej wykrywany jest dopiero w postaci zaawansowane;j.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu Pana mgr Michata
Niezgody pt. ,,Ocena ekspresji chromograniny A oraz receptoréw estrogenowych i
progesteronowych w endometrium pacjentek z nowotworem trzonu macicy” stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Badania s3 ciekawe 1 istotne nie tylko z punktu
naukowego ale ze wzgledu na podjeta probe wyjasnienia wartosci ekspresji chromograniny A

oraz receptorow estrogenowych i progesteronowych jako markerow, ktore umozliwityby



wczesng wykrywalno$¢ tego nowotworu. Doktorant podjagt si¢ zaréwno identyfikacji
chromograniny A oraz receptorow estrogenowych (a, B) i progesteronowych (A, B), jak i
oceny porownawczej immunoreaktywnos$ci badanych bialek w blonie §luzowej trzonu macicy
u pacjentek z endometrioidalnym rakiem endometrium i kobiet bez patologicznych zmian w
endometrium. Cze$¢ badawczg konczy ocena ekspresji chromograniny A (CHGA), receptora
estrogenowgo o (ESR1), receptora estrogenowego [ (ESR2) oraz receptorow
progesteronowych (PRG) na podstawie mRNA u pacjentek grupy badanej i kobiet z grupy
kontrolnej.

Rozprawa doktorska obejmuje 112 stron maszynopisu, przygotowana jest starannie,
napisana W sposob przejrzysty, zwigzly, a zarazem zrozumialy. Napisana jest jezykiem
poprawnym, z uzyciem wilasciwej terminologii. Sposob edycji pracy jest prawidlowy,
zauwazylam tylko kilka drobnych btedoéw literowych i gramatycznych, ktore nie umniejszaja
istotnych osiggni¢¢ pracy, a wspomnialam o nich jedynie z obowigzku recenzenta. Ma ona
uktad typowy dla rozprawy doktorskiej, podzielona jest na rozdzialy i podrozdzialy o
wiasciwych proporcjach. Na poczatku rozprawy doktorskiej znajduje si¢ wykaz uzywanych w

niej skr6tow, co znacznie utatwia czytanie kolejnych rozdziatow pracy.

Wstep jest obszerny i oparty o dobrze dobrane pi$miennictwo, ktoére uwzglednia
najnowsza wiedz¢ w zakresie tematyki badawczej. Rozdziat ten jest zrozumiaty i daje dobre
podstawy do lektury dalszych czesci rozprawy. Wskazuje takze na duza wiedze Doktoranta w
zakresie obranej przez Niego tematyki badawczej. Rozdziat ,,Zatozenia i cel pracy” zostat
przez Doktoranta wyczerpujaco opisany, a cel szczegdétowo sformutowany. Rozprawa
doktorska jest dobrze zaplanowana, a dobrane przez Doktoranta techniki badawcze opisane w
rozdziale ,,Materiat i metodyka” pozwolity na zrealizowanie zatozonego przez Niego celu
badan. Eksperyment przeprowadzono na materiale pochodzacym od 50 pacjentek z
nowotworem endometrium i 20 zdrowych kobiet z Kliniki Ginekologii i Ginekologii
Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Materiat badawczy
stanowily wycinki endometrium trzonu macicy pobrane podczas operacji. Na
przeprowadzone badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku nr R-1-002/199/2014. Rozdzial ten =zostal napisany wyczerpujaco, a
przedstawiony w nim warsztat badawczy, ktory opierat si¢ w glownej mierze na reakcjach
immunohistochemicznych stanowit podstawg do otrzymania wynikow, ktore jasno i
konkretnie Doktorant omoéwil w rozdziale ,,Wyniki” podzielonym na odpowiednie

podrozdziaty. W ostatnim z nich, wykorzystujac metode RT-qPCR, ocenit On ekspresje



chromograniny A, receptoréw estrogenowych i progesteronowych na podstawie mRNA.
Zwraca uwage fakt, ze w kazdym z podrozdziatdw Doktorant nie tylko omawia otrzymane
wyniki, ale jednoczesnie ilustruje je rycinami, fotografiami, a takze tabelami. Zaréwno
wszystkie ryciny jak i tabele sg przemysSlane i pozwalajg na przedstawieniec wynikow w
bardzo przejrzystej formie, co znacznie ulatwilo zapoznanie si¢ z efektami badan. W
przeprowadzonych badaniach Doktorant stwierdzit pozytywna reakcje
immunohistochemiczng dla chromograniny A, receptoréw estrogenowych o oraz A i B
receptoréw progesteronowych. W endometrium zdrowych kobiet obecne byty a i  receptory
estrogenowe, jak i progesteronowe A i B za$ wynik reakcji immunohistochemicznej dla
chromograniny A byl negatywny. Stosujgc analiz¢ densytometryczng odnotowano znamienny
statystycznie wzrost reakcji immunohistochemicznej dla chromograniny A i receptorow
progesteronowych u pacjentek z rakiem endometrium w poréwnaniu do kobiet grupy
kontrolnej. Natomiast wykazano istotny statystycznie spadek intensywnos$ci reakcji w
przypadku receptoréw estrogenowych. Poza tym, badajac ekspresje genéw dowiedziono, ze U
kobiet z nowotworem nastapil istotny statystycznie wzrost ekspresji genu kodujacego
chromograning A (CHGA) a ekspresja genéw kodujacych receptory estrogenowe a (ESR1) i
receptory progesteronowe (PRG) byta znamiennie statystycznie nizsza. Bez rdznicy istotnie
statystycznej obserwowano spadek ekspresji w przypadku genu kodujacego receptory
estrogenowe [ (ESR2). Otrzymane wyniki zostaly omowione w rozdziale "Dyskusja", ktory
jest napisany rzeczowo i merytorycznie. W rozdziale tym mgr Michat Niezgoda odni6st si¢ do
dostgpnych w piSmiennictwie publikacji innych autorow, wykazujac duza kompetencje,
zrozumienie przeprowadzonych badan, jak i krytyczng analiz¢ wlasnych wynikow w stosunku
do innych badaczy. Doktorant piszac go udowodnil, ze potrafi ustosunkowac si¢ do wynikow
badan wlasnych w kontekscie dobrze dobranego pi$miennictwa. Uwazam, ze Doktorant
osiggnat zamierzone cele o czym $wiadcza cztery wnioski konczace rozprawe doktorska,

ktore zostaty jasno i logicznie sformutowane.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze uzyskane wyniki w dysertacji sg spojne i
wazne dla podjetej problematyki badawczej. Doktorant udowodnit, ze potrafi samodzielnie
sformutowac 1 rozwigza¢ problem naukowy, dobrze dobra¢ i opanowac techniki badawcze,
ktore postuzyly Jemu do uzyskania wynikoéw na dobrym poziomie, a takze przeprowadzié
dyskusje swoich wynikow z wynikami innych grup badawczych. A zatem, udowodnit, ze
posiada zdolno$ci do prowadzenia samodzielnych badan naukowych. Jako recenzent

dostrzegam rowniez mozliwos$¢ dalszego rozwoju naukowego Pana mgr Michata Niezgody,



zwlaszcza w zakresie szczegolowej analizy poréwnawczej wynikow ekspresyjnej ujetych w
rozprawie doktorskiej z szeregiem parametréw klinicznych pacjentéw z rakiem endometrium,
jak rowniez poglebianiu pasji naukowej w dziedzinie biologii nowotworzenia m.in. o szlaki

sygnalizacyjne w procesach kancerogenezy.

A zatem stwierdzam jednoznacznie, ze rozprawa doktorska mgr Michata Niezgody pt.
.,Ocena ekspresji chromograniny A oraz receptorow estrogenowych i progesteronowych w
endometrium pacjentek z nowotworem trzonu macicy” w pelni spetnia kryteria rozprawy
naukowej na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Zwracam si¢ do Kolegium
Nauk Farmaceutycznych ~ Wydzialu Farmaceutycznego 2z  Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Michala
Niezgody do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczes$nie, wnioskuje o
wyroznienie rozprawy doktorskiej, ze wzgledu na jej wysokie walory poznawcze oraz

oryginalnos¢ uzyskanych wynikow.




