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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk biologicznych mgr
Anny Supernat zatytutowanej: ,, Analiza wybranych markerow
molekularnych w raku trzonu macicy ”.

W ciggu ostatnich kilku lat nastgpit znaczgcy postep w badaniach
molekularnych ktérego celem jest poszukiwanie czynnikéw predykcyjnych
wykorzystywanych w leczeniu nowotworéw. Naukowcy szukajg nowych
technologii polegajacych na wyborze indywidualnych terapii dla konkretnych
chorych. Terapie celowane majg zwieksza¢ skuteczno$¢ leczenia i przetamywaé
oporno$¢ poszczegolnych klonéw komorek guza na stosowane leki. Aby
sprosta¢ tym wyzwaniom prowadzone s3 liczne prace polegajgce na
poszukiwaniu nowych markeréw molekularnych i ocenie ich przydatnosci
klinicznej. Badania z tego zakresu majg bardzo istotne znaczenie utylitarne.

Rak trzonu macicy stanowi nadal powazny problem zaréwno dla onkologow jak i
organizatoréw ochrony zdrowia w naszym kraju. Wedtug Krajowego Rejestru
Nowotworéw w Polsce w roku 2010 zachorowato na raka endometrium 5125
kobiet.

Nowotwér stanowi zbiér klonéw komorkowych ktére podlegajg szeregowi
proces6w transformacii oraz proliferacji, jednak w ré6znym pod wzgledem
intensywnosci zakresie. Poznanie kolejnych mechanizméw molekularnych
regulacji procesow nowotworzenia, pozwala dokonaé nowych i precyzyjnych
podziatow nowotwordw, ustalajgc systematyke guzéw pod wzgledem
prognostycznym i predykcyjnym.



Cel ktory postawita sobie doktorantka byt bardzo istotny i inspirujacy dla
poszerzenia wiedzy o raku trzonu macicy. Badanie wybranych markeréw
diagnostycznych, prognostycznych i predykcyjnych raka trzonu macicy pozwolito
usystematyzowac wiedze w tym zakresie oraz ustali¢ ktore z poszczegoinych
zestawow markerow majg istotng warto$é kliniczna.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska sktada sie z zbioru 4
artykutow ktore zostaty opublikowane w impaktowanych czasopismach
medycznych.

W pierwszym artykule ,A multimarker qPCR platform for charakterisation
of endometrial cancer” doktorantka uwage skoncentrowata na zmianie liczby
kopii gendw w aspekcie diagnostycznym i prognostycznym. Analizowano probki
guzow pozyskane od 157 chorych. Wykazano wysoka zaleznosé pomiedzy
aktywacja szlaku sygnatowego ERBB/P13K/Akt a stopniem klinicznego
zaawansowania, stopniem histologicznej dojrzatosci, typem Il raka trzonu macicy
i tendencjg do przerzutowania guza. Dodatkowym celem przedstawionej pracy
byta analiza ekspresji mammaglobiny, istotnego markera diagnostycznego
wykorzystywanego w zaawansowanym stadium raka piersi. Nie wykazano aby
badany marker byt niezaleznym czynnikiem prognostycznym u chorych na raka
trzonu macicy.

W kolejnym opublikowanym opracowaniu zatytutowanym: , Deregulation
of RAD 21 and RUNXT expression in endometrial cancer” doktorantka podjeta
si¢ analizy znaczenia tych kohezyn w znaczeniu prognostycznym. Wykazano
znaczacg korelacje w ekspresji obydwu tych markeréw w komoérkach
nowotworowych u chorych na raka trzonu macicy. Jednocze$nie ekspresja RAD
21 byta znaczaco wyzsza w zaawansowanych przypadkach oraz u chorych z
niskim stopniem dojrzato$ci nowotworu i z naciekaniem szyjki macicy. Analizujac
ekspresje RUNXT w aspekcie prognostycznym, wykazano jedynie trend cho¢
bez istotnosci statystycznej w przypadkach z ujemnymi weztami chtonnymi oraz
u chorych z nieendometrioidnym typem nowotworu.

W publikacji nr 3 ,Epithelial — mesenchymal transition and cancer stem

cells in endometrial cancer” doktorantka postanowita zbada¢ ekspresje markeréw



tranzycji epitelialno — mezenchymalnej (EMT) i markeréw macierzystosci
komérek guza oraz przeanalizowa¢ ewentualne zwigzki pomiedzy tymi
procesami u chorych na raka endometrium. Niestety nie wykazano korelacji z
fenotypem CSCs poziomu ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych SNAIL i SLUG.
Wykazano jednak ze obnizona ekspresja genu SLUG (markera EMT) moze
stuzy¢ jako istotny czynnik prognostyczny w raku trzonu macicy.

Ostatnia z publikowanych prac zatytutowana , Tumour heterogeneity at
protein level as an independent prognostic factor in endometrial cancer” to
bardzo interesujace i unikalne opracowanie. Analizowano zjawisko
heterogennos$ci guza i zréznicowanie funkcji biatek w poszczegélnych
subklonach nowotworu. Materiat do badan wykorzystywat probki guza pobrane
od 364 chorych. Zaréwno liczebno$¢ grupy badanej jak i czas obserwaciji
klinicznej ( érednio 72,5 m-ca) pozwalaja na wyciagniecie bardzo istotnych i
unikalnych wnioskow.

Do badan uzyto panelu 14 biatek i analizowano ktére z guzéw pierwotnych
majg cechy heterogennosci. Wykazano ze 9 sposréd 14 biatek wskazuje na
istnienie heterogennosci i zjawisko to silnie koreluje z agresywnym przebiegiem
choroby.

Badany czynnik heterogennosci 9 wyzej wymienionych biatek okazat sie
niezaleznym czynnikiem prognostycznym w analizie wielowariantowej, co
dodatkowo stanowi o unikalnosci klinicznej opracowania.

Przeprowadzone przez doktorantke prace wskazujg na Jej bardzo
zaawansowany warsztat badawczy oraz znakomitg analize i interpretacje
uzyskanych wynikow co zastuguje na szczegdlne podkreslenie. Zamieszczenie
prac w tak prestizowych pismach jak: Oncology Letters czy Anticancer Research
$wiadczg o poziomie dokonan naukowych doktorantki.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska w spetnia wymogi stawiane pracom na stopien doktora nauk
biologicznych i wnioskuje do Rady Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii
UG i GUMed o dopuszczenie mgr Anny Supernat do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.



Zwracam sie jednoczesnie do Wysokiej Rady o wyréznienie rozprawy
doktorskiej mgr Anny Supernat.
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