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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr anal. med. Hanny Hotysz pt: ,,Préba identyfikacji
markeréw raka piersi w oparciu o analiz¢ polimorfizmow w genach
ABCBI1, LEP i LEPR oraz ocena roli glikoproteiny-P w odpowiedzi

komorek linii raka piersi na dzialanie doksorubicyny”

Promotor: dr hab. Btazej Rubis, prof. UM

Miejsce realizacji: Katedra i Zaktad Chemii Klinicznej 1 Diagnostyki
Molekularnej

Zgodnie z uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego I Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z dnia 14 maja 2019 roku, powotujaca
mnie do wypelnienia obowigzkéw recenzenta w przewodzie doktorskim Pani
mgr anal. med. Hanny Hotysz, przedktadam recenzje rozprawy przygotowanej

pod kierownictwem naukowym Pana dr hab. Bfazeja Rubisia, prof. UM
Rownoczesnie pragne stwierdzi¢, co nastepuje:

1. Rozprawa doktorska Pani mgr anal. med. Hanny Hotysz pt: ,Proba
identyfikacji markeréw raka piersi w oparciu o analiz¢ polimorfizmow w
genach ABCBI1, LEP i LEPR oraz ocena roli glikoproteiny-P w
odpowiedzi komorek linii raka piersi na dziatanie doksorubicyny” stanowi

oryginalne rozwigzanie przez Doktorantke zagadnienia naukowego;

2. W przedstawionej do oceny rozprawie Doktorantka wykazata ogdlna

wiedze teoretyczng z zakresu prezentowanego tematu;

3. Lektura przedtozonej pracy potwierdza umiejetnosci Doktorantki do

prowadzenia pracy naukowe;j.

Przygotowana przez Doktorantke rozprawa doktorska w pelni odpowiada

kryteriom wynikajacym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.

W uzasadnieniu tych ocen przedstawiam nast¢pujace uwagi 1 spostrzezenia

merytoryczne dotyczace recenzowanej rozprawy doktorskiej.
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Dokonujagc oceny przedstawionej rozprawy nalezy przede wszystkim
wskazac¢ na trafnos¢ wyboru jej tematu. Wybdr modelu badania jest w pelni
uzasadniony teoretycznie. Rowniez wybor metod badawczych zostat przez
Doktorantke dobrze udokumentowany i wyjgtkowo precyzyjnie opisany.
Diagnostyka i poszukiwanie nowych terapii w chorobach nowotworowych jest
obszarem badawczym i biomarkery odgrywaja w nim zasadnicza rolg. Od wielu
lat zespoly badawcze stawiaja sobie za gléwny cel znalezienie coraz to
nowszych metod wczesnej diagnostyki choréb nowotworowych, jednoczesnie
poszukujac sposobéw optymalnego doboru terapii dla indywidualnego
przypadku. Istnieje silny zwigzek pomiedzy diagnoza a leczeniem, podkresli¢
nalezy, ze precyzyjna diagnostyka za pomoca biomarkeréw i odpowiednio
dobrana terapia na tej wtasnie podstawie sg kluczem do sukcesu w leczeniu. W
wielu przypadkach niepowodzenia leczenia u pacjentéw chorych na chorobe
nowotworowsg wynikajg z zastosowania niewlasciwej terapii. Przez dokladne
zbadanie biomarkerow — zaréwno molekularnych czy genetycznych rosng
szanse na sukces rozumiany jako wyleczenie lub zahamowanie rozwoju
choroby.

W Polsce takze najczesciej diagnozowanym typem nowotworu jest rak
sutka i dotyczy 23% kobiet chorych na nowotwor ztosliwy. Liczba kobiet ze
zdiagnozowanym rakiem sutka caly czas rosnie. Czgstos¢ zgonoéw z powodu tej
choroby w Polsce takze wzrasta. Tak wysoka smiertelno§é moze wynikaé ze
zbyt p6éznego diagnozowania chordb nowotworowych oraz z wielu czynnikow

zewnetrznych mogacych stymulowaé szybki rozwoj nowotworu. Dlatego tez
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istotne jest opracowanie markerow diagnostycznych, ktére pomoga w szybkim,
mozliwie bezinwazyjnym, swoistym i czulym diagnozowaniu nowotworow,
takze raka piersi. Niestety nie jest to fatwe zadanie i wynika przede wszystkim z
wieloczynnikowej etiologii procesu inicjacji raka piersi.
W tym wzgledzie podjecie wyzwania przez Doktorantke zgromadzenia
informacji dotyczacych wydaje si¢ jak najbardziej zasadne.  Cel naukowy
zostat jasno sprecyzowany jako ocena przydatnosci identyfikacji polimorfizméow
ABCBI1, LEP i LEPR jako potencjalnych markeréw diagnostycznych
i predykcyjnych w raku piersi.
Uwagi szczegolowe

Praca doktorska liczy tacznie z pismiennictwem, zatacznikami 134 strony,
z tego 31 stron stanowi teoretyczne wprowadzenie czytelnika w tematyke badan.
Pomimo obszernos$ci rozdziatu, zostal on dobrze przemyslany. Znalazly sie tu
informacje zwigzane z epidemiologia nowotwordw piersi, czynnikami ryzyka
oraz nowymi markerami molekularnymi.
W dalszej czeg$ci Monografii Doktorantka prezentuje cele pracy, Odczynniki
uzyte do analiz oraz Material 1 Metody.
W kolejnym rozdziale prezentowane s wyniki badan wraz z tabelami,
wykresami i rycinami, rozdziat ten stanowi 25 stron.
Nastepnie autorka przeprowadza dyskusje zawarta na 18 stronicach. W
»Dyskusji” przeanalizowano dane literaturowe z zakresu badanego tematu
w kontekscie porownania z uzyskanymi przez Doktorantke wynikami badan

wlasnych. Dyskusja przeprowadzona jest w sposdb systematyczny wraz z ocena
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wynikdw wilasnych badan w odniesieniu do danych z piSmiennictwa.
Podsumowanie dyskusji wskazuje na prawidtowy tok rozumowania i wlasciwy
kierunek badan. Dyskusja swiadczy o znajomosci zagadnienia 1 duzej
rzetelnosci naukowej. Sformutowane wnioski sg adekwatne do sformutowanych
celow pracy. Zamieszczono tez streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
wykaz skrétow, bibliografie oraz spis rycin i tabel. Pismiennictwo jest dobrze
dobrane, aktualne. Praca napisana jest w sposob bardzo jasny, ilustrowana jest
wieloma, dobrze opisanymi rycinami, tabelami, starannie opracowana pod
wzgledem edytorskim.

Badania Doktorantki wnosza wiele nowych, ciekawych informacji oraz
liczne sugestie wskazujace kierunki nowych badan w tej waznej z poznawczego
1 praktycznego punktu widzenia problematyce. Autorka biegle opanowala
zarowno sztuke pisania jak i techniki molekularne. Ambitnie postawione cele
zostaly skutecznie osiagnigte zapewne dzieki doskonatej organizacji pracy, co
wynika z dobrych tradycji warsztatu Promotora. Doskonala orientacja
w tematyce pozwolila Autorce na odkrywcze konkluzje i samodzielne
wnioskowanie.

Nie da si¢ nie zauwazy¢ mnogosci korelacji przedstawionych przez
Autorkg, co niewatpliwie $wiadczy o jej zacigto$ci i determinacji w
poszukiwaniu naukowej prawdy. Zastanawia mnie jednak sposob zapisu celow
pracy — znacznie wygodniejszy bylby zapis w punktach, podobnie jak to

uczyniono we Wnioskach.
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Doktorantka zamiescita w pracy spis tabel, spis rycin, spis wykreso6w oraz
wykaz stosowanych skrotow zamieszczajac wszystkie wymienione jeszcze
przed Wstepem, jednak nie zamies$cita odnosnika w spisie tresci.

Sa to jednak drobne uwagi natury porzadkujacej i precyzujacej, wynikajg z
obowiazku recenzenta réwniez do krytycznego spojrzenia na Monografie.
Pragne podkresli¢, ze nie zmniejszaja one wartosci merytorycznej zar6wno
przeprowadzonych badan, analiz jak 1 wnioskowania.

Podsumowujac, stwierdzam, ze badania stanowigce podstawe rozprawy
doktorskiej  zostaly wlasciwie zaplanowane i zrealizowane przy uzyciu
nowoczesnych metod biologii molekularnej, a uzyskane wyniki sa oryginalnym
wktadem Autorki do problematyki badan molekularnych. Pozostaje nadzieja, ze
praca ta i jej podobne, w przyszlosci przyczynig si¢ do poprawy zdrowia ludzi
oraz jakosci ich zycia i skutecznosci leczenia.

7 ogromna przyjemnoscia stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca
spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o Stopniach
Naukowych i Tytule Naukowym. Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego I Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu o dopuszczenie Pani mgr anal. med. Hanny Hotysz do dalszych

etapow przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie pracy doktorskiej.

Szczecin 2019-06-06
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