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Recenzja pracy doktorskiej lek. Magdaleny Cigzynskiej
p-t. ,Rola wybranych bialek zaangazowanych w proces fotodestrukeji skéry w patogenezie
raka podstawnokomoérkowego”.

Rak podstawnokomérkowy (BCC) jest najczgsciej wystepujacym nowotworem
nieczerniakowym skory. Zalicza si¢ do nowotworéw miejscowo ztosliwych, z bardzo niskim
ryzykiem rozwoju choroby przerzutowej. Nazwa BCC zostata po raz pierwszy uzyta przez Artura
Jacoba w 1827 roku, a pierwszego opisu histopatologicznego wycinka pobranego z guza dokonat
Edmund Krompecher w 1903 roku. Pomimo prawie 200 letniej historii bogatych opisow
klinicznych i mikroskopowych raka podstawnokomérkowego jego patogeneza wcigz budzi wiele
kontrowersji i dyskusji, z ktérych dwie sa szczeg6lnie burzliwe. Jedna dotyczy pochodzenia

komoérek, z ktorych wywodzi si¢ nowotwér (zwolennicy teorii podstawnokomérkowej kontra



zwolennicy teorii mieszkowej) oraz wptywu promieniowania ultrafioletowego (UVR), szczegolnie
UVB, na proces inicjacji transformacji nowotworowej (zwolennicy teorii sumarycznej kontra
zwolennicy teorii ostrych powtarzanych ekspozycji). Zgodnie z najnowszymi doniesieniami rak
podsatwnokomérkowy rozwija si¢ z multipotecjalnych komérek macierzystych znajdujacych sie
w niszach mieszka wlosowego lub warstwy podstawnej naskorka. Liczne badania wykazaty, ze za
rozwoj BCC indukowanego promieniowaniem ultrafioletowym odpowiedzialna jest gléwnie droga
sygnatowa Hedgehog, ktérej nadmierna i stata aktywacja sprzyja przejsciu epitelialno-
mezenchymalnemu (EMT) oraz zmianie mikrosrodowiska guza.

Podstawowym czynnikiem ryzyka rozwoju raka podstawnokomorkowego  jest
promieniowanie ultrafioletowe. Poznano juz czes¢ mechanizméw w jakich dochodzi do inicjacji
procesu nowotworowego na poziomie molekulamym (genetycznym), a w  wiekszosci
przeprowadzonych badan wykazano, ze powtarzana, ostra ekspozycja na UVR jest odpowiedzialna
zarozwoj BCC.

Majgc na uwadze wzrastajaca zachorowalno$é na BCC oraz wspomniane wyzej
kontrowersje dotyczace wptywu UVR oraz wiasciwej fotoprotekcji na ryzyko rozwoju tego
nowotworu, temat pracy doktorskiej jest bardzo aktualny i wpisuje sie w aktualng problematyke

wspdlczesnej dermatoonkologii.

Przedstawiona do recenzji praca ma typowy dla rozpraw doktorskich uklad i sklada sie z
nastepujacych rozdziatow: Wstep, Zalozenia i cele pracy, Materialty i metody, Analiza
statystyczna, Wyniki, Dyskusja, Zakoficzenie, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, Pismiennictwo, Spis tabel i Spis rycin oraz Spis skrétéw. Dysertacja obejmuje 124
strony, zawiera liczne tabele i ryciny, ktére w sposéb bardzo przejrzysty dokumentujg

przeprowadzone przez Doktorantke badania.



We Wstepie pracy Autorka szczegétowo opisuje dane epidemiologiczno-kliniczne raka
podstawnokomdrkowego, zwracajgc uwage na poszczegolne typy kliniczno-histologiczne tego
nowotworu wkontekscie rokowania co do przebiegu choroby i mozliwosci jej leczenia.
Doktorantka omawia réwniez wiasciwosci promieniowania ultrafioletowego i jego wplyw na
skore. Jeden z podrozdziatéw zostat poswigcony charakterystyce wybranych biatek w procesie
fotodegeneracji i rozwoju BCC. Wszystkie zawarte we wstepie informacje sa dobrym punktem
wyjscia do badan wilasnych i $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktorantki do prowadzenia badan.

Praca ma charakter oryginalny, a jej celem byta:

1. Retrospektywna analizy danych epidemiologicznych BCC pacjentéw z Kliniki Dermatologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z lat 1999-2015.

2. Ocena ekspresji biatek: TGF-B, Smad, MMP, katepsyny K, progeryny w bioptatach
zrozpoznanym histopatologicznie BCC oraz w materiatach pobranych ze skéry niezmienionej
chorobowo.

3. Ocena ekspresji biatek TGF-p, Smad, MMP, katepsyny K, progeryny w grupie 0s6b zdrowych
poddanych ekspozycji na zréznicowane dawki promieniowania ultrafioletowego.

Rozdziat ,,Zatozenia i cele pracy” jest zbyt rozbudowany opisowo, a wigkszo$¢é zawartych w
nim informacji powinna by¢ umieszczona we Wstepie dysertacji.

W rozdziale ,Materialy i metody” Autorka opisuje podzial grupy badanych, procedury
wykonywane w poszczeg6lnych grupach oraz charakteryzuje grupe kontrolna. Doktadny opis
metod badawczych oraz zastosowane w pracy opracowanie statystyczne uzyskanych wynikéw nie
budza moich zastrzezen. Moja Jedyna uwaga dotyczy wiaczenia nowych chorych z BCC do grupy
badanej w ramach badania retrospektywnego. Moim zdaniem chorzy ci nie powinni bra¢ udziatu

w tak skonstruowanym badaniu, gdyz badania retrospektywne z zatozenia korzystajg z danych
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historycznych lub wezeéniej zarejestrowanych informacji i nie obejmujg nowo kwalifikowanych

uczestnikow.

Wyniki badan sa dobrze udokumentowane i przedstawione w przejrzysty i staranny sposob.

Doktorantka wykazata, ze:

1.

Retrospektywna analiza danych chorych na BCC z Kliniki Dermatologii UMP potwierdza
istnienie utrzymujacego sie wysokiego trendu zapadalnosci na BCC wsrdéd obu piei.
Zwickszona ekspresja biatek TGF-beta, Smad2, MMP-1,-3,-9, katepsyny K, progeryny w
grupie 0s6b z rozpoznanym BCC w poréwnaniu do grupy kontrolnej, swiadczy o udziale
tych protein w procesie skornej kancerogenezy.

Zmiany ekspresji biatek TGF-beta, Smad2, MMP-1,-3,-9, katepsyny K, progeryny pod
wplywem ekspozycji na przewlekle i nierumieniotwércze dawki promieniowania UVB
przemawiaja za ich udzialem w procesie fotodestrukcji skéry. Obserwowany wysoki
poziom ekspresji tych bialek pod wptywem ostrej dawki UVB potwierdza, iz nawet
jednorazowa ekspozycja skory prowadzaca do wystapienia oparzenia ma zdolnos¢ do
dysregulacji mechanizméw obronnych skéry prowadzacych do procesu fotodestrukcji i
rozwoju raka podstawnokomorkowego.

Zwiekszony poziom ekspresji bialek TGF-beta, Smad2, MMP-1,-3,-9, katepsyny K,
progeryny w grupie osob poddanych ostrej i rumieniotworczej ekspozycji na
promieniowanie UVB w poréwnaniu z grupa poddang przewleklemu naswietlaniu niskimi
dawkami nierumieniotwérczymi z nastgpowa ekspozycja na ostra dawke UVB swiadczy o

tendencji do wystgpowania zjawiska fotoadaptacji na poziomie molekularnym.



W dyskusji Autorka omawia i poréwnuje uzyskane wyniki z danymi z pi$miennictwa.
Omoéwienie wynikow jest bardzo ciekawe, logiczne i przeprowadzone w oparciu 0 najnowsze
swiatowe pismiennictwo dotyczace przedmiotowej tematyki. Dysertacje koficzg cztery wnioski,
ktére odpowiadaja na postawione cele badawcze. Pismiennictwo wykorzystane w pracy jest
aktualne, gldwnie anglojezyczne i zostato wiasciwie dobrane.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na brak nalezytej staranno$ci podczas
przygotowania wykazu skrotéw, dotyczacej ich ttumaczenie na jezyk polski lub jego braku, np.
»non melanoma skin cancer” tlumaczony jako ,niemelanocytowy rak skéry”, a powinno byé
»nieczerniakowy rak skory” oraz brak tlumaczenia skr6tu ,,PUVA”. Pomijajac nieliczne pomytki
edytorskie dotyczace réwniez poprawnej pisowni, nie dopatrzylem si¢ wiekszych bledow
merytorycznych.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci pracy, ktora pod wzgledem merytorycznym jest
bardzo wartosciowa. Ogolnie oceniam rozprawg doktorska lek. Magdaleny Cigzynskiej
pozytywnie. Pelna realizacja postawionego celu oparta o analiz¢ materiatu badawczego, poprawne
zastosowanie metod badawczych i testow statystycznych, swobodne poruszanie si¢ w zakresie
realizowanego tematu, wskazuja, ze Doktorantka jest osoba potrafiaca zaplanowac i przeprowadzié
badanie naukowe, sformutowaé wnioski i poprawnie oméwi¢ uzyskane wyniki.

Rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie z dnia 14.03.2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w
zakresie sztuki (Dz.U. nr. 65 poz. 595) z pozniejszymi zmianami. W zwiazku z pOWYZszym mam
zaszezyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
wniosek o dopuszczenie lek. Magdaleny Ciazyriskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze wysokga ocen¢ merytoryczng i wartosé poZnawcza recenzowanej

rozprawy doktorskiej zgtaszam wniosek o jej wyréznienie.
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