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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Mgr Honoraty t ukasiewicz
pt.: ,Badanie polimorfizméw genu receptora estrogenowego alfa (Era, ESR1)

u kobiet chorych na raka jajnika”

Rak jajnika jest jednym z najgrozniejszych oraz najtrudniej rozpoznawanych
(szczegolnie we wczesnym stadium zaawansowania) nowotworem u kobiet. Z tego tez
wzgledu charakteryzuje sie najwiekszym odsetkiem niepowodzen terapeutycznych przy
zastosowaniu skojarzonych i nowoczesnych metod leczenia. Pomimo statego postepu
wiedzy w zakresie biologii nowotworéw, wczesnej diagnostyki, szeroko zakrojonych dziatan
profilaktycznych oraz zdobyczy biologii molekularnej, ktéra juz na state wpisata sie w obszar
badan nad chorobami nowotworowymi, w dalszym ciggu nie wytypowano czutego
i specyficznego markera/markeroéw raka jajnika, ktéry pozwalatby na wczesne wykrycie tej
choroby oraz réwnie wczesne, skuteczne leczenie. Majac na uwadze powyzsze jest
oczywistym, ze wszelkie kierunki badan zmierzajgce do poprawienia ww. sytuacji
w przypadku tego konkretnego nowotworu sg jak najbardziej wskazane i zastuguja na
uznanie. Takze (dzigki postepom biologii molekularnej), zaawansowane badania genetyczne,
a w tym analiza polimorfizméw poszczegéinych genéw, zwigzanych z réznorodnymi biatkami
zaangazowanymi w szeroko pojety proces transformacji nowotworowej, stanowia
nowoczesne podejScie do problematyki opisanej powyzej. Z tego tez wzgledu, badania Pani
Mgr Honoraty tukasiewicz pod kierownictwem Pani Prof. dr hab. Beaty Smolarz,

jednoznacznie wpisuja si¢ w nowoczesny trend onkologii eksperymentalnej i klinicznej.
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Poszukiwanie nowych markerow predykcyjnych oraz prognostycznych, a takze
umozliwiajgcych wczesng diagnostyke w raku jajnika, w mojej ocenie jest priorytetowe,

szczegolnie ze wzgledu na duzg umieralno$¢ pacjentek dotknietych tym schorzeniem.

Przedstawiona do oceny praca doktorska sktada sie z dwunastu rozdziatbw i ma
typowy uktad monograficzny, ktéry ustawowo jest dopuszczalny w ubieganiu sie o stopien

doktora nauk medycznych.

W czesci wstepnej doktoratu, Kandydatka szeroko omawia epidemiologie, czynniki
ryzyka, profilaktyke, zagadnienia kliniczne oraz patomorfologiczne zwigzane z rakiem jajnika.
Pozwala to czytelnikowi na przyswojenie odpowiedniej wiedzy, niezbednej do dalszego
studiowania badanego zagadnienia. Na szczegdlng uwage zastuguje podrozdziat dotyczgcy
roli receptorow estrogenowych w transformacji nowotworowej ww. guzéw. Reasumujac,
~Wstep” jest bardzo dobrze zredagowany i napisany, a niewielkie pomytki gramatyczne oraz
interpunkcyjne w zadnym stopniu nie wptywajg na warto$¢ merytoryczng tej czesci pracy
doktorskiej. Jednakze, jako recenzent mam nieliczne uwagi i sugestie, ktére moga sie
przydac w pdzniejszym przygotowaniu publikacji. Na stronie 13 oméwiono tzw. ,Grading”
czyli stopien zréznicowania histologicznego badanych guzéw jajnika. W mojej ocenie,
z patomorfologicznego punktu widzenia, informacje oraz opis powinny byé rozszerzone,
poniewaz stwierdzenie samego odsetka komorek mniej i bardziej zréznicowanych nie oddaje
sedna problematyki. Ponadto, czy tak obszerne rozbudowanie rozdziatu dotyczgcego mutagji
genow BRCA1/BRCAZ2 jest niezbedne w tej pracy?

Cele pracy sa sformutowane przejrzyscie i zawierajg niezbedne zadania badawcze

jakie doktorantka postawita sobie w realizacji dysertacii.

Kolejnym rozdziatem w omawianej monografii jest cze$¢ trzecia: ,Materiaty i metody”.
Tu réwniez nie mam wigkszych uwag, gdyz cato$¢ zaplanowanych badan zostata prawidtowo
skonstruowana metodycznie, a archiwalny materiat badawczy pochodzacy z Zakfadu
Patomorfologii Klinicznej ICZMP, kierowanego przez Panig Prof. dr hab. Hanne Romanowicz
gwarantuje rzetelne przeprowadzenie eksperymentéw. Jedyna uwaga, a w zasadzie pytanie,
dotyczy aspektu jednorodnosci grupy badawczej. Czy w przysztych, ewentualnych
badaniach, zasadnym bytoby stworzenie jednorodnej histologicznie oraz liczbowo grupy
badawczej? Czy moga istnie¢ réznice pod wzgledem polimorfizméw pojedynczych genéw
(wtym badanych przez doktorantke) w odniesieniu do typu histologicznego raka jajnika,

w tym takze typu molekularnego (podobnie jak w raku gruczotu piersiowego)? Dodatkowo,
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sugerowatbym aby tabele 13 oraz 14 umiesci¢ w dodatkowym rozdziale przeznaczonym na

zatgczniki.

Nie mam réwniez uwag do rozdziatu przedstawiajgcego uzyskane przez Doktorantke
wyniki. Zaprezentowane w odpowiedniej kolejnosci z licznym ilustracjami w postaci figur
i tabel, w spos6b klarowny prezentujg osiggniete rezultaty oraz pozwalajg na wysnucie

kluczowych wnioskoéw.

Do rozdziatu zatytutowanego wtasnie ,Wnioski” mam generalng uwage i zastrzezenie.
Zgodnie z przyjetymi zasadami oraz uktadem pracy doktorskiej w postaci monografii, wnioski
nie powinny by¢ syntetycznym powtérzenie najwazniejszych osiggnietych rezultatéw lecz ich
uogdlnieniem moze nawet w ujeciu ich zastosowania w przysztosci, w klinice onkologiczne;.
Jednakze, co chciatbym podkresli¢, jest to opinia, ktéra w zadnym stopniu nie moze wptywac

na cato$ciowg ocene przekazanej mi do recenzji pracy doktorskie;.

Rozdziatem zamykajgcym cze$¢ opisowg ocenianej monografii oczywiscie jest
,Dyskusja”. Z reguty jest to rozdziat, ktéry doktorantom sprawia najwiecej trudnosci i czesto
nie spetia swojej roli. Pani mgr Honorata tukasiewicz z tego zdania wywigzata sie bardzo
dobrze. Na poczatku powtérnie, aczkolwiek skrétowo, wprowadza czytelnika w zagadnienia
bedace przedmiotem Jej rozprawy, a nastepnie plynnie przechodzi do poréwnywania,
anawet konfrontacji uzyskanych przez Siebie wynikdow z rezultatami osiggnietymi
i publikowanymi przez innych autoréw. Przytaczane, cytowane pi$miennictwo jest aktualne
| zbiezne z tematykg badan Doktorantki, co pozwala na przeprowadzenie krytycznej analizy.
Mozna zatem stwierdzié, ze obecno$¢ genotypu ,CC” w polimorfizmie rs2234693 moze
zwigkszac ryzyko zapadalno$ci na raka jajnika, a genotyp ,TT” moze obnizaé takie ryzyko.
Z kolei w polimorfizmie rs9340799, obecno$¢ genotypu GG moze byé¢ istotnym czynnikiem
ryzyka wystepowania raka jajnika. Powyzej przedstawione rezultaty oraz pozostate mog3a
odgrywac¢ wazng role we wczesnej diagnostyce, ocenie predykcyjnej oraz prognostycznej,
jednakze w odczuciu recenzenta wczes$niej zaprezentowane eksperymenty powinny by¢
przeprowadzone na znacznie liczniejszych oraz bardziej jednorodnych grupach badawczych.
Oczywistym jest dla oceniajgcego, ze sugestia ta nie odnosi sie do recenzowanej pracy
doktorskiej lecz do ogélnego stwierdzenia, ktére moze byé pomocne w aplikacji o $rodki na

dalsze, szeroko zakrojone badania tego typu.

Na koniec mojej oceny chciatbym podkresli¢é niebagatelny fakt, a mianowicie
doktorantka jest magistrem pielegniarstwa ze specjalizacjg z choréb wewnetrznych. Nie

czesto si¢ zdarza (majac na uwadze moje do$wiadczenie akademickie), ze kandydaci tego
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kierunku podejmujag tak trudne metodycznie wyzwanie. Tym bardziej jestem peten uznania
dla wktadu pracy Doktorantki w kontek$cie zaplanowanych i przeprowadzonych z petnym
sukcesem badan, ktére jak jestem przekonany w najblizszym czasie zaowocujg uzyskaniem

stopnia doktora nauk medycznych.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska Pani Mgr Honoraty tukasiewicz spetnia
ustawowe wymagania i kryteria tj.: oryginalno$¢ rozwigzania problemu naukowego,
wykazania si¢ ogolng wiedza teoretyczng w zakresie tematyki pracy, a takze potwierdza

umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Biorac pod uwage powyzej zawarty tekst recenzji oraz bedgc przekonanym, ze Mgr Honorata
tukasiewicz, na podstawie ocenianej pracy doktorskiej oraz pozostatych wymaganych
ustawowo kryteriow, spetnia wymogi do nadania stopnia doktora nauk medycznych
w dyscyplinie nauki medyczne, zawarte w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2024 poz. 1571 z p6zn. zm.), wnioskuje do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki Polki” w todzi o nadanie Jej Osobie

stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Ponadto, majgc na uwadze nowatorstwo tematyki badan oraz wykorzystanie réznorodnych

metod badawczych, wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskiej.
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Wroctaw, 6.10.2025 Prof. dr hab. Piotr Dziegiel
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