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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
magister Honoraty tukasiewicz

pt: Badanie polimorfizméw genu receptora estrogenowego alfa (ERa, ESR1) u kobiet chorych na
raka jajnika

Przyznaje, ze z ogromnym zainteresowaniem zapoznatem sie z rozprawg doktorska mgr
Honoraty tukasiewicz, pt: , Badanie polimorfizméw genu receptora estrogenowego alfa (ERa, ESR1)
u kobiet chorych na raka jajnika”, poniewaz dotyczy ciggle aktualnego i trudnego zagadnienia jakim
jest diagnostyka raka jajnika.

Zachorowalno$é na raka jajnika na swiecie stale ro$nie. Nowotwory te najczesciej dotykaja
kobiet po menopauzie i s3 przewaznie rozpoznawane (70%) w pdinych stopniach zaawansowania.
Pomimo postepu w zakresie technik chirurgicznych i wprowadzeniu nowych programoéw leczenia
systemowego, piecioletni wskaznik przezycia pacjentek z rakiem jajnika pozostat zasadniczo
niezmieniony i wynosi obecnie okoto 30-40%. Jak wiadomo stopiern zaawansowania jest
najwazniejszym czynnikiem prognostycznym, stgd wczesne rozpoznanie choroby jest czynnikiem
kluczowym w doborze odpowiedniego leczenia i rokowaniu  Wiemy rowniez, ze okoto 5-10%
przypadkow raka jajnika jest dziedzicznych. Zdefiniowano dwa geny podatnosci na raka jajnika:
BRCA1iBRCA2, ktérych mutacje dziedziczone sg w sposob autosomalny dominujgcy. Nalezy dodac, ze
badania wyzej wymienionych gendw nie wyjasniajg wszystkich rodzinnych agregacji raka jajnika.
Alternatywnym modelem jest koncepcja kombinacji licznych, czestych wariantéw genetycznych
niskiego ryzyka, na przyktad réznych alleli polimorficznych. W 60% przypadkow raka jajnika stwierdza

sie znacznie podwyzszony poziom receptorow ERa.
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Receptor ERa jest kodowany przez gen ESR1, wiec jego polimorfizmy mogg by¢ badane jako
potencjalne markery molekularne raka jajnika. Badane polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw
moga stanowi¢ grupe nowych czynnikdw ryzyka rozwoju nowotworéw, a ich analiza moze by¢
wykorzystana do kwalifikacji pacjentéw do grupy pacjentéw o wysokim ryzyku rozwoju choroby.
Ponadto moga by¢ niezwykle przydatne w ocenie indywidualnego ryzyka rozwoju choroby u osdb
bezobjawowych. Wyniki tych badan w przysztosci mogg zosta¢ wykorzystane do poprawy wczesnej
diagnostyki raka jajnika i w efekcie wydtuzenia czasu przezycia pacjentow.

Rozprawa doktorska Pani mgr Honoraty tukasiewicz idealnie wpisuje sie w ten wazny i
aktualny temat badawczy, bowiem dotyczy okreslenie roli polimorfizmow pojedynczych
nukleotydow rs2234693 i rs9340799 genu ESR1 w raku jajnika, co moze by¢ wykorzystane do
zdefiniowania dodatkowych grup wysokiego ryzyka i pozwoli¢ rozpoznac chorobe na jej wczesnym
etapie

Celem, jaki Doktorantka postawita sobie w swojej pracy, byto okreslenie oraz zbadanie
korelacji polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (SNPs) rs2234693 i rs9340799 genu ESR1
z ryzykiem zachorowania na raka jajnika. Koncepcja ta jest stuszna, gdyz wiadomo jest, ze w
patogenezie raka jajnika, a takze innych nowotwordw cziowieka, uczestniczy wiele genow
odpowiedzialnych za kodowanie biatek niezbednych do prawidtowego funkcjonowania komorek i
narzaddow.

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska zrealizowana w Zaktadzie Patomorfologii
Klinicznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi pod kierunkiem prof. dr hab. n med. Beaty
Smolarz jest napisana w przystepny sposob a jej logiczny ukfad utatwia czytelnikowi sledzenie
realizacji celow postawionych w pracy oraz analize uzyskanych wynikow.

Praca liczy 105 stron maszynopisu, 23 ryciny, 28 tabel, oraz 156 pozycji piémiennictwa, ma
typowa strukture i sktada sie ze wstepu, celdw pracy, materiatéw i metod, wynikéw, wnioskow,
dyskusji, pi$miennictwa oraz streszczen polskich i angielskich. Orientacje w tekscie utatwia
umieszczony na poczatku rozprawy ,Wykaz skrétow”.

Tytut pracy jest dobrze i jasno sformutowany oraz wtasciwie odzwierciedla jej tresci.

Wstep stanowi teoretyczne wprowadzenie do tematyki rozprawy doktorskiej. Jest on
napisany w sposdb zwiezty, uporzadkowany i zrozumiaty. Omawiany rozdzial rozprawy zostat
potraktowany w sposéb wskazujacy na gteboka wiedze i znajomosé tematu przez doktorantke.

Zawiera wszystkie najwazniejsze informacje z badanej dziedziny.
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We wstepie doktorantka omawia przedmiot pracy w sposob wskazujacy na doskonata
znajomosc tematu oraz przedstawia obszerny przeglad nowoczesnej literatury. Zdaniem recenzenta
pismiennictwo  zostalo bardzo dobrze dobrane i w wiekszosci bazuje na doniesieniach
literaturowych z ostatnich lat.

Cele pracy sa sformuftowane przejrzyscie i prawidiowo. Doktorantka wyodrebnita cztery cele
szczegotowe. Prawidtowa realizacja celow oraz szeroki zakres stosowanych badan sg bardzo
pozytywna strong prezentowanej pracy.

W rozdziale ,,Materiaty i metody” opisana zostata szczegdotowo metodyka oraz obliczenia
statystyczne. Czes¢ eksperymentalna rozprawy doktorskiej zostata wykonana prawidiowo.
Eksperymenty zostaty zaplanowane logicznie z jasno postawionym celem. Zastosowane do
przeprowadzenia eksperymentow metody, $wiadczg o dobrym opanowaniu warsztatu badawczego i
jego umiejetnym wykorzystania przez Doktorantke.

Praca doktorska jest bardzo fadnie opracowana graficznie, z wielkg dbatoscig o szczegoly.

Przedstawione wyniki badan sg wiarygodne, zostaly opisane szczegdtowo, rzetelnie i w logicznym

uktadzie.

Dokftadna analiza uzyskanych wynikow zostata przeprowadzona w sposéb poprawny z
zastosowaniem wiasciwie dobranych przejrzystych tabel i rycin. 53 one czytelne oraz pomocne w

interpretacji uzyskanych przez Doktorantke wynikow.

Na ich podstawie Kandydatka sformutowata wnioski, bedace bezposrednim odzwierciedleniem

uzyskanych rezultatow i zgodnych z celem rozprawy.

Zdaniem recenzenta Whnioski z rozprawy doktorskiej s3 bardzo trafnie i syntetycznie ujete.
Najwazniejszymi rezultatami jakie Kandydatka osiagneta byto m.in. wykazanie zwiazku
polimorfizméw z ryzykiem zachorowania na raka jajnika oraz ze stopniem zaawansowania choroby,

takze w aspekcie wielkosci guza.

Dyskusja jest napisana w spos6b zrozumiaty i klarowny. Jest ona bardzo rzeczowa i zwigzta.
Przedstawione sa najwazniejsze zagadnienia zwigzane z przedstawianymi badaniami. Autorka
dyskutuje swoje wyniki w sposob konsekwentny i z odpowiednimi odniesieniami do pismiennictwa;

tu podobnie jak we Wstepie zwraca uwage dobrze dobrana najnowsza literatura.
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Pozwala to pozytywnie oceni¢ specjalistyczng wiedze doktorantki, umiejetnosé
rozwigzywania problemow badawczych, korzystania z literatury oraz interpretacji wynikow i
wyciggania wtasciwych wnioskow.

Na koncu rozprawy doktorskiej zostaty umieszczone dwa streszczenia; odpowiednio w jezyku
polskim i angielskim. Napisane s3 one w sposob zwiezty, komunikatywny. W streszczeniach
Doktorantka zawarfa podsumowanie zagadnien omawianych w rozprawie oraz wnioski z
przeprowadzonych badan, poprawnie sformutowane i w petni uzasadnione.

Rozprawa doktorska zawiera pismiennictwo obejmujgce 156 pozycji literaturowych
wymienione wedltug kolejnosci cytowania. Opracowanie przez doktorantke tak duzej liczby zrédet
informacji wymagato duzego naktadu pracy. Dobor literatury i jej opracowanie w opinii recenzenta
swiadczy o dojrzatosci naukowej doktorantki i zastuguje na pochwate.

Jako recenzent musze wspomnie¢ o drobnych uchybieniach zauwazonych podczas lektury
rozprawy. W pracy powinna zosta¢ ujednolicona pisownia genéw — zastosowanie kursywy.
Niepotrzebne jest rozwijanie skrotow w tekscie skoro Doktorantka na poczatku rozprawy zawarta
obszerny ich wykaz z petnym wyjasnieniem. Autorce dysertacji przydarzyty sig tez nieliczne btedy
literowe i interpunkcyjne co nie rzutuje jednak na wysoka jakos¢ pracy w zakresie edytorskim. Uwagi
te oczywiscie nie zmniejszajg wartosci merytorycznej recenzowanej rozprawy.

Z cala pewnoscig przedstawiona mi do recenzji rozprawa pt: ,Badanie polimorfizmow genu
receptora estrogenowego alfa (ERa, ESR1) u kobiet chorych na raka jajnika”jest wartosciowg pracg
naukowa. Zawarte w niniejszej recenzji uwagi i zapytania w zadnym stopniu nie umniejszaja wartosci
naukowej dysertacji lecz stanowig element dyskusji. Doktorantka wykazafa si¢ umiejetnoscia

formutowania problemoéw badawczych i rozwigzywania ich przy uzyciu metod eksperymentalnych.

Wedtug mnie praca stanowi oryginalne rozwigzanie waznego problemu naukowego, ukazuje
szerokg teoretyczng wiedze Doktorantki i udowadnia umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia przez
Nia pracy naukowej. Wyniki tej rozprawy majg szanse by¢ w przysztosci publikowane w czasopismach

zagranicznych o wysokim wskazniku oddziatywania {(Impact Factor).
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Podsumowujgc, prace doktorskg mgr Honoraty tukasiewicz oceniam pozytywnie i
stwierdzam, spetnia ona wszystkie kryteria zgodnie z wymogami art.187 ustawy z dnia 20
lipca 2028 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce t.j Dz.U. z 2024 r. poz.1571 z pdin.zm .
Wnosze zatem o jej przyjecie i o dopuszczenie Pani mgr Honoraty tukasiewicz do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.




