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pt. ,,Ocena eryptozy i wybranych parametréw stresu oksydacyjnego u chorych na

czerwienice prawdziwg i nadptytkowos¢ samoistng”

Rola apoptozy macierzystej komorki szpiku w patogenezie nowotworéw
mieloproliferacyjnych Ph-ujemnych zostata do tej pory dobrze poznana. Natomiast
programowana S$mier¢ dojrzatego erytrocyta w tych nowotworach nie byta dotychczas
przedmiotem badan. Moze to wynikac z faktu, ze do korica XX wieku uwazano, ze erytrocyt
jako komédrka bezjgdrzasta nie moze podlegaé apoptozie. Pojecie eryptozy rozumianej jako
forma apoptozy zachodzacej w erytrocycie wprowadzono dopiero w 2005 r. Jednym z
najlepiej poznanych czynnikdw proeryptotycznych jest stres oksydacyjny, o ktérym
wiadomo, ze bierze réwniez udzial w rozwoju i przebiegu naturalnym nowotwordw
mieloproliferacyjnych Ph-ujemnych. Dotychczas nie badano zaleznosci miedzy poziomem
stresu oksydacyjnego a nasileniem eryptozy u chorych na czerwienice prawdziwg i samoistng

nadptytkowos¢.

W zwigzku z powyiszym, wybrany przez Doktoranta temat rozprawy doktorskiej,
dotyczacy badan wybranych markeréw eryptozy i stresu oksydacyjnego u chorych na
czerwienice prawdziwag i samoistng nadptytkowosé, zaliczy¢ nalezy do tematéw bardzo

istotnych w aspekcie poznawczym, majacym takze implikacje kliniczne.



3. Analize zaleznosci miedzy przebytymi incydentami zakrzepowo-zatorowymi

a nasileniem eryptozy i stresu oksydacyjnego u chorych na czerwienice prawdziwg i

samoistng nadptytkowosé.

4. Analize zaleznosci miedzy stanem redoks erytrocytéw a eryptoza u leczonych

i nieleczonych cytoredukcyjnie chorych na czerwienice prawdziwg i samoistng

nadptytkowosc.

Rozdziat Materiat i Metody skfada sie z szedciu podrozdziatéw: dwédch dotyczacych grup
badanych, jednego — przygotowania préobek krwi, dwéch dotyczacych metod badawczych i
jednego — dotyczgcego metod statystycznych zastosowanych przy przedstawieniu wynikdéw
przeprowadzonych badan.

Badang grupe stanowito 24 chorych na czerwienice prawdziwg (w tym 14 leczonych
hydroksymocznikiem) i 37 chorych na samoistng nadptytkowos¢ (w tym 16 leczonych
hydroksymocznikiem). Grupe kontrolng stanowito 13 zdrowych ochotnikéw.

W czesci dotyczacej Metod, Autor bardzo doktadnie opisat sposéb przygotowania prébek
krwi do badan, zastosowanych metod badawczych: cytometrii przeptywowej i licznych
metod biochemicznych oceniajgcych markery zaréwno eryptozy, jak i stresu oksydacyjnego.

Wyniki zostaty przedstawione czytelnie w 8 podrozdziatach i zebrane w 1 tabeli i na 14
rycinach, ktére obrazujg analize badanego materiatu. Przedstawiona zostata analiza
wybranych markeréw eryptozy takich jak aktywnos¢ kalpalin, czy eksternalizacja
fosfatydyloseryny; wybranych markerdow stresu oksydacyjnego takich jak: stezenie substancji
reagujacych z kwasem tiobarbiturowym, catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjna, aktywnos¢
dysmutazy ponadtlenkowej w erytrocytach, aktywnos¢ katalazowa i aktywnosé peroksydazy
glutationowej w erytrocytach, stezenie zredukowanej formy glutationu zaréwno u chorych z
czerwienicg prawdziwg i samoistng nadptytkowoscig leczonych, jak i nieleczonych
hydroksymocznikiem.

Zwarta Dyskusja podzielona zostata na 4 podrozdziaty, w ktérych oméwione zostaty
wyniki przeprowadzonych badann. Doktorant omoéwit znaczenie eryptozy i stresu
oksydacyjnego w obu badanych chorobach, wptyw leczenia hydroksymocznikiem,
zachowanie sie markeréw eryptozy i stresu oksydacyjnego u chorych z powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi oraz markeréw stresu oksydacyjnego u chorych na samoistng
nadptytkowos$¢ z mutacja JAK2V617F. Na podkreslenie zastuguje dojrzatosé¢ sposobu

prowadzenia tego omodwienia, poréwnywania otrzymanych wynikéw z wynikami badan
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W rozdziale Wnioski, do 4 postawionych sobie celéw pracy, Autor przedstawit 6
wnioskow (cho¢ w numeracji jest ich 7, ale brakuje nr 5). O ile pierwsze 3 odnoszg sie
bezposrednio do pierwszego celu pracy, wnioski 4 i 6 do drugiego celu pracy, wniosek 7 do
trzeciego, to nie udato mi sig znalez¢ bezposredniego wniosku z zatozen przedstawionych w
czwartym celu pracy, jakkolwiek mozna posrednio doszukiwac sie odpowiedzi we wniosku 4.

W rozdziale Pismiennictwo, cytowane sg cate publikacje np. pozycja Turgeon ML wydana
zostata w 2012 roku, a nie jak Doktorant napisat znajduje sie w druku.

Zwraca tez uwage zbyt czeste pomijanie w tekscie rozprawy znakéw przestankowych i

pojawiajace sie btedy literowe (np. str. 28 u zamiast u).

5. Podsumowanie i ocena koricowa

Pragne wyraZznie podkredli¢, ze przedstawione powyzej niedociggniecia nie wptywaja na
wartos¢ przedstawionej do recenzji pracy. Zapewne zostang one natychmiast skorygowane
przed publikacja wynikéw przeprowadzonych badarn.

W rozprawie Autor przeprowadzit w sposéb wiasciwy analize literatury, w tym literatury
Swiatowej, co swiadczacy o gtebokiej wiedzy Autora na temat badanego zagadnienia. Raz
jeszcze pragne wspomnie€, ze literatura cytowana w pracy jest obszerna, prawidtowo
zestawiona i uwzglednia najnowsze pozycje.

Autor zastosowat nowoczesne techniki badawcze, realizujac przyjete zatozenia. Wyniki
Autor przedstawit zwiezle, jasno i poprawnie.

Podsumowujac stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Pawta Kopki
spetnia warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz.
595 z pdin. zmianami), a tym samym stawiane rozprawom doktorskim na stopier doktora
nauk medycznych, a zaprezentowana przeze mnie ocena upowaznia mnie do skierowania do
Wysokiej Rady wniosku o dopuszczenie lek. Pawta Kopki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Prof dr hab. n. med. Mag'elena Eetowska

m a chordb whwnetrznych

Warszawa 1 grudnia 2019 roku



