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Oddziat w Gliwicach

Recenzja rozprawy doktorskiej Pani lekarz Natalii Toloczko-lwaniuk
zatytutlowanej ”"Prolino-zalezna indukcja apoptozy w komérkach raka

ptaskonabtonkowego jamy ustnej (squamous cel carcinoma, SCC).

Wptyw celekoksybu.”

Miejscowo zaawansowane nowotwory ztosliwe regionu gtowy i szyi, czesto
naciekajgce struktury kostne twarzoczaszki, pomimo wielu innowacyjnych metod
leczenia pozostaja nadal grupa najbardziej zaniedbang pod wzgledem
terapeutycznym. Najczesciej tacy chorzy sa kwalifikowani do leczenia paliatywnego,
bez szansy miejscowego wyleczenia. Onkolodzy w obawie przed wysokim ryzykiem
cigzkich powiktan, ktére pogorszytyby i tak zty komfort zycia chorego, sg zmuszani do
wyboru nieagresywnego leczenia zgodnie z obowigzujgca maksyma ,po pierwsze nie
szkodzi¢”. Zainteresowania naukowe u miodych badaczy prowadza czesto do
samodzielnych  analiz, majacych na celu maksymalne wykorzystanie

dotychczasowych metod terapeutycznych. Nadrzednym celem takich badan jest



optymalizacja diagnostyki i terapii, a wszystko po to, poprawi¢ wyniki leczenia jak i
komfort i jako$¢ zycia pacjentow. Przedmiotem badan niniejszej pracy jest ocena
szlakow zaangazowanych w metabolizm proliny, w aspekcie indukcji apoptozy, a takze

wptyw celekoksybu na ten proces.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest oprawionym wydrukiem
komputerowym, w formie monografii, sktadajacym sie ze108 stron tekstu podzielonych
na dziewie¢ rozdziatdbw. Badania do niniejszej pracy kandydatka wykonata w
Samodzielnej Pracowni Analiz Lekéw oraz w Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Praca napisana jest jezykiem zrozumiatym

i w sposdb jednoznaczny. Uktad pracy jest typowy dla badawczej pracy klinicznej

We wstepie autorka szeroko opisuje epidemiologie, czynniki ryzyka,
diagnostyke i metody leczenia nowotworéw regionu glowy i szyi, uzasadniajgc tym
samym celowo$é podjecia badan dotyczacych raka jamy ustnej. W dalszej czesci
wstepu przedstawia mechanizmy apoptozy oraz role proliny, endogennego
aminokwasu, biorgcego udziat w biosyntezie biatek. Opisany jest rowniez wptyw
celekoksybu na komorki zapalne znajdujace sie w mikrosrodowisku guza, ktére moga

by¢ zaangazowane w procesy nowotworowe.

Cel pracy zostat sformutowany zrozumiale i konkretnie. Autorka w catej
dysertacji dazy do uzyskania jednoznacznych odpowiedzi, tak aby sformutowac
odpowiednie wnioski. Materiat badawczy stanowi analiza danych Kklinicznych i
histopatologicznych pozyskanych od 24 chorych leczonych w Klinice Chirurgii
Szczekowo-Twarzowej i Plastycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Model
badawczy stanowita réwniez hodowla komérkowa raka ptaskonabtonkowego jezyka.
Materiat kliniczny i metody badawcze sg dobrane prawidtowo. Wyniki badan sa bardzo

doktadne. Na wszystkie pytania postawione i napisane w , Celu pracy” doktorantka



uzyskata odpowiedz, a dzieki wprowadzeniu metod statystycznych unikneta
mozliwosci przyjecia hipotezy fatszywej. Dyskusja doskonale oddaje komentarz i
wyttumaczenie wynikow wiasnych danych uzyskanych w wyniku samodzielnej pracy
doktorantki z wynikami innych autoréw. Cytacje i interpretacje danych sg witasciwe i

dobrze wywazone.

Najwazniejszym wynikiem, ktory uzyskata doktoranta w wyniku
samodzielnej pracy jest udowodnienie wyzszego poziomu proliny w tkankach raka
jamy ustnej w poréwnaniu do tkanki zdrowej, a jej zmiany stezenia korelowaty ze
ztosliwoscig guza. Przeprowadzone badania z wykorzystaniem hodowli komérkowe;j
raka ptaskonabtonkowego jezyka wykazaty istotne zmniejszenie przezywalnosci
komorek pod wptywem dziatania celekoksybu, co wskazuje na jego znaczaca rolg na

indukcje apoptozy.

Abstrahujgc od wartosci naukowej przedstawionej mi do oceny rozprawy,
ktéra oceniam bardzo wysoko, zobowigzany jestem wymieni¢ rowniez Kkilka

nieprawidtowosci, gtéwnie o charakterze formalnym.

1. We wstepie autorka opisuje przyczyny zdecydowanie gorszych wynikow leczenia
raka ptaskonabtonkowego regionu gtowy w Polsce. Poza wymienionymi czynnikami,
ktore maja na to wptyw wymienitbym ponadto: btedng kwalifikacje do leczenia,
niewystarczajgce marginesy resekcji, pomimo szeroko dostepnych technik chirurgii
odtwérczej, jeden z najnizszych w Europie wskaznik PKB ( 31 miejsce Polski na 35

krajow europejskich).



2. W opisanych czynnikach ryzyka rozwoju raka ptaskonabtonkowego zabrakfo opisu
czynnikdw epigenetycznych, polegajacych na zmianie ekspresji DNA bez zmian jego

sekwencji. Zmiany te majg istotne znaczenie w biologii tego nowotworu.

3. W przedstawionej Tab. 3. dotyczacej stopnia zaawansowania raka jamy ustnej, na
podstawie klasyfikacji TNM autorka dotaczyta stwierdzenie "w modyfikacji wtasnej".

Czytajgc uwaznie cata rozprawe nie uzyskatem informacji na czym ona polegata.

4. Terapia systemowa stosowana jest rowniez jako indukcja leczenia przed

radykalnym zabiegiem operacyjnym a nie tylko w leczeniu paliatywnym.

5. W opisie metody pobierania tkanki prawidtowej zabrakfo precyzyjnego opisu
odlegtosci od guza, co ma istotne znaczenie z uwagi na opisywang w literaturze tzw.
aurg nowotworu, jak roéwniez okreslenie ,przeciwna strona od guza” jest mato

precyzyjne i wymaga opisu doktadnej lokalizacji pobrania tkanki prawidtowe;.

6. Wigczenie do badania okreslonej grupy chorych, od ktérych pobierany jest materiat
tkankowy wymaga zgody komisji bioetyczne. W pracy zgoda ta nie zostata

umieszczona.

Podsumowujac, z petnym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska
Pani lekarz Natalii Totoczko-lwaniuk spetnia wszystkie wymogi okreélane w art. 13
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

o dopuszczenie Pani lekarz medycyny Natalii Totoczko-lwaniuk do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.



Pani lekarz Natalia Totoczko-lwaniuk precyzyjnie okreslita kilka celow
badawczych, a nastepnie uzyskata oryginalne rozwiazania problemow naukowych.
Otrzymane wyniki badan maja nie tylko warto$¢ poznawcza, lecz posiadaja rowniez
znaczenie praktyczne dlatego tez z duzym uznaniem dla wiedzy i umiejetnosci

doktorantki, wnioskuje rowniez o jej wyréznienie.




