Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Agata Dutkowska

»Ocena znaczenia diagnostycznego wybranych zmian molekularnych
genow FHIT i RARP (region ,,hot spot mutation®)
w niedrobnokomoérkowym raku pluca"

Rak ptuca nalezy do najwazniejszych wyzwan wspétczesnej medycyny. Wynika to z
faktu, ze jest to najczestszy nowotwodr ztosliwy u ludzi, a dodatkowo nalezy do rakéw o
najgorszym rokowaniu. Z tego wzgledu istnieje pilna potrzeba intensywnych prac
badawczych z zakresu diagnostyki i leczenia tego nowotworu.

W swojej pracy doktorskiej lek. Agata Dutkowska podjela si¢ bardzo trudnego zadania
przeanalizowania zaburzeni molekularnych mogacych mie¢ znaczenie w powstawaniu i
rokowaniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC). Badanie zostato przeprowadzone na
materiale ludzkim pochodzgcym od chorych ze zdiagnozowanym niedrobnokomérkowym
rakiem pluca, u ktérych wykonywano operacje torakochirurgiczne usuniecia czgsci pluca
wraz z guzem nowotworowym. Pobrany materiat byl nastepnie analizowany za pomocg badan
z zakresu biologii molekularnej na najwyzszym s$wiatowym poziomie. Na podkreslenie
zastuguje pionierski w skali naszego kraju charakter badan oraz doskonaly warsztat badawczy
doktorantki.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 99 stron tekstu, zawiera 23 ryciny, 15 tabel

oraz 185 pozycji piSmiennictwa. Uklad pracy jest typowy.

Wstep zostal napisany na 17 stronach. W kolejnych podrozdziatach wstepu

doktorantka omawia etiopatogeneze raka phuc, udzial czynnikéw genetycznych, region 3p

jako krytyczne miejsce kancerogenezy raka ptuc oraz charakterystyke genéw FHIT i RARB



bedacych przedmiotem pracy doktorskiej. Wstep jest napisany w sposéb zwarty, bez
zbednych dygresji, prowadzac od informacji ogdlnych do szczegétowych, ktore sa zwigzane
bezposrednio z przedmiotem badania. Stowo pisane jest doskonale uzupeliane przez
pogladowe ryciny, przedstawiajace w sposob graficzny najwazniejsze informacje konieczne
do wprowadzenia do pracy. Wystepujace w tekscie wstepu nieliczne bledy literowe oraz
niescistodci (np. okreslenie makrofagéw i innych komérek mianem mediator6w) w zadnym
stopniu nie umniejszajg faktu, ze wstgp zostat napisany na bardzo wysokim poziomie.

Cele badania zostaly sformutowane poprawnie jako jeden cel gléwny oraz pig¢ celow
szczegdtowych. Nie mam uwag dotyczacych rozdziatu ,Material” za wyjatkiem drobnego
bledu edytorskiego w tabeli 4, gdzie w trzech ostatnich rzedach w kolumnie trzeciej
niepotrzebnie s3 w nawiasie podane symbole procentéw. Rozdzial ,Metody” zostat
napisany na 14 stronach i nalezy do najsilniejszych punktéw pracy doktorskiej. Dobér
metod badawczych oraz sposéb ich przedstawienia jest w mojej opinii na najwyzszym
$wiatowym poziomie. Rzadko kiedy informacje na temat technik badawczych sa
przedstawiane tak dokladnie i starannie. Stopien trudnosci zastosowanych technik
badawczych jest bardzo wysoki, szczegdlnie jak na standardy polskich prac doktorskich. W
mojej opinii ztozono$¢ zastosowanych metod badawczy sytuuje t¢ pracg doktorska na
poziomie wielu prac habilitacyjnych. Wybor testéw statystycznych zostal dokonany w
spos6b prawidtowy.

Wyniki pracy zostaly przedstawione na 20 stronach, 14 rycinach oraz w 8 tabelach. Na
uznanie zastuguje kilka tabel podsumowujacych w sposéb zbiorczy najwazniejsze wyniki.
Doktorantka wykazata wystgpowanie znamiennych réznic w ekspresji genéw RARS i FHIT
pomiedzy réznymi podtypami NSCLC, znamiennie wyzej ekspresji genu FHIT u kobiet w
poréwnaniu do mezczyzn oraz znamiennie podwyzszonej immunoekspresji biatka Fhit w

grupie oséb palacych >40 paczkolata. Do innych waznych wynikéw nalezy stwierdzenie



znamiennych réznic w poziomie metylacji genu RARS w zaleznoSci od stadium
zaawansowania guza wg klasyfikacji pTNM oraz w poziomie metylacji genu FHIT w-
zaleznoSci od stopnia zajecia weztdw chtonnych. Natomiast nie stwierdzono znamiennych
réznic w ekspresji gendw RARS i FHIT pomiedzy tkanka zmieniong nowotworowo a
makroskopowo niezmieniong oraz korelacji pomig¢dzy metylacjg promotorowg a poziomem
ekspresji wybranych genéw supresorowych.

Rozdzial ,.Dyskusja” liczy 11 stron, na ktérych doktorantka w sposdb krytyczny
omawia wyniki swojej pracy odnoszac je do danych literaturowych. Na uznanie zastuguje
krytyczna analiza przyczyn, ktére mogly spowodowaé, ze cze$¢ wynikow rézni si¢ od
danych literaturowych. Sposéb argumentacji doktorantki $wiadczy bezspornie o duzej
dojrzalosci badawczej oraz o doglebnej znajomosci omawianego obszaru badawczego. W
kolejnym podrozdziale doktorantka przedstawia 6 wnioskdw, ktére wycigga na podstawie
otrzymanych wynikéw badania oraz krytycznego odniesienia ich do danych literaturowych.
Streszczenie zawiera syntez¢ najwazniejszych danych z pracy doktorskiej. PiSmiennictwo
zostalo dobrane bardzo poprawnie. Zawiera najwazniejsze prace z omawianego obszaru
badawczego, w tym wiele prac najnowszych z lat 2014-2015.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek. Agata
Dutkowska wnosi oryginalny i samodzielny wkiad do badan nad rakiem ptuca. Podjecie tak
istotnej tematyki, bardzo wysoki poziom merytoryczny pracy, jej szeroki zakres
tematyczny, doskonala umiejetnos¢ postugiwania si¢ warsztatem naukowym upowazniajg
mnie do stwierdzenia, Ze oceniana dysertacja spelnia warunki wymagane do ubiegania sie o
stopient doktora nauk medycznych. Na tej podstawie mam zaszczyt zwrocié¢ si¢ do Rady
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie

lek. Agaty Dutkowskej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wyrdznienie jej pracy.
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