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Oceniana praca doktorska jest w postaci zbioru trzech tematycznie spojnych artykutow
naukowych, opublikowanych w latach 2015-2018 w czasopismach o migdzynarodowym
zasiggu 1 wspolczynniku oddziatywania IF od 1,413 do 2,959. Sumaryczny wskaznik Impact
Factor ISI cyklu publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskie; wynosi: 7,034.
W dwoch publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem natomiast w jeden publikacji
wchodzacej w sklad cyklu drugim. Dolaczone w pracy doktorskiej os$wiadczenia
Wspodtautorow publikacji potwierdzaja znaczaca role Pani Magister w realizacje tematyki
badawczej pracy doktorskiej, zaproponowanej przez Promotora Pania dr hab. n. med.
Agnieszke Piastowska-Ciesielska.

Do kazdej publikacji Doktorantka przygotowywata przeglad literaturowy, przeprowadzala
badania, przygotowywata 1 edytowala tekst publikacyjny.

Z przekonaniem stwierdzam, ze publikacje stanowiace podstawe rozprawy doktorskie;]
sa bardzo dobrze zaplanowane. Ponadto, zakres badan, dyskusja oraz wnioski w nich
przedstawione sa na wysokim poziomie pod wzgledem merytorycznym jak 1 edytorskim.
Taka forma rozprawy doktorskiej jest zgodna z Ustawa z dnia 14 marca 2003 stopniach
naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (D.U.2017, poz.

1789) .



Uktad pracy

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr Zuzanny Burzynskiej napisana jest bardzo
starannie 1 sklada si¢ z 53 stron. Zawiera ona zwigzle rozdzialy-komentarze takie jak:
streszczenie, summary, wykaz publikacji, cel pracy, metodologia, wyniki, wnioski, literatura,
pelotekstowe publikacje oraz oswiadczenia wspotautorow.

W posumowaniu moge stwierdzi¢, ze struktura pracy doktorskiej nie budzi moich
zastrzezen, gdyz w ocenianej pracy doktorskiej — komentarzu do cyklu publikacji sa
wszystkie niezbgdne rozdzialy, jednak zmienitabym nieznacznie kolejnos¢ rozdzialow (np.
streszczenie w koncowej czesci pracy doktorskiej). Jestem przekonana, ze dla Potencjalnego
Czytelnika korzystniejsze byloby rozpoczgcie pracy od Wstepu, oczywiscie jest to tylko moja

sugestia.

Wstep pracy
Autorka napisala go w sposob przejrzysty i1 zapoznaje Czytelnika z trudng tematyka zwiazana
z rola angiotensyny Il (Angll), jej receptorOw oraz receptora androgenowego w procesie
nowotworzenia blony S$luzowej macicy. Autorka w pierwszych zdaniach tego rozdziatu
przedstawia dane epidemiologiczne nowotworu trzonu macicy (nowotwoér blony $luzowe;j
macicy - endometrium). W 2015 roku w Polsce az 1690 kobiet zmarto z powodu raka trzonu
macicy, co stanowi 3,8% wszystkich zgonoéw spowodowanych nowotworami wsrdd kobiet.
Analizujac dane epidemiologiczne, mozemy wnioskowaé, ze realizowana przez Doktorantke
trudna tematyka badawcza jest bardzo istotna z punktu widzenia poznawczego, metodologicznego
czy patofizjologicznego.

W dalszych zdaniach Wstepu pracy Autorka przybliza budowe¢ chemiczna i wystgpowanie
w organizmie angiotensyny II, ktora jest czg$cia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, porusza
takze temat receptoréw angiotensynowych I i IL.
Bardzo ciekawie, w sposéb przystepny dla potencjalnego Czytelnika, niekoniecznie lekarza czy
farmaceuty, Pani Magister opracowata wiadomos$ci dotyczace roli, jaka odgrywa uklad RAS
w organizmie w takich procesach jak: proliferacja, apoptoza, migracja, zapalenie, stres
oksydacyjny oraz angiogeneza.

Autorka podkre§la takze fakt, Zze znane sa doniesienia naukowe opisujace zmiany
w ekspresji peptydow oraz receptorow, nalezacych do uktadu RAS, w nowotworach takich jak:
glejak, rak piersi, jajnika, skory, szyjki macicy oraz nowotwor gruczotu krokowego.
Rozdzial ten jest przestawiony na trzech stronach i przygotowany zostal na podstawie przegladu

biezacej literatury (Autorka cytuje 13 pozycji) oraz jest komentarzem do przegladowej publikacji,



opublikowanej w 2015 w migdzynarodowym czasopismie Gynecological Endocrinology. Ten
syntetyczny rozdziat Wstepu jest doskonalym preludium do pracy doswiadczalnej wykonywane;j
w ramach doktoratu i moim zdaniem, jako Recenzenta $wiadczy o doskonalym teoretycznym

przygotowaniu i wysokim zaangazowaniu Doktorantki w proces realizacji pracy.

Cel pracy

Glowne cele badawcze ocenianej pracy sa bardzo jasno sformutowane i obejmuja dwa spojne
watki badawcze. W ramach pierwszego watku badawczego: Doktorantka przy pomocy
swojego Promotora dr hab. n. med. Agnieszki Piastowskiej-Ciesielskiej — wybitnego
specjalisty w tym zakresie badan, dokonala oceny wpltywu Angll na proliferacj¢ oraz
migracj¢/adhezje komdrek nowotworowych blony §luzowej macicy. Drugim watkiem badan
okreslonym, przez Doktorantke i Pania Promotor bylo sprawdzenie efektu dziatania Angll
przy deficycie receptora AT1.

Podjecie przez Doktorantke wyzej wymienionych watkow badawczych uwazam za
uzasadnione 1 bardzo wazne z punktu widzenia zarowno naukowego jak 1 aplikacyjnego.
Realizujac dwa spojne watki pracy doktorskiej, Pani Magister uzyskata bardzo rzetelne
wyniki 1 mozna sadzi¢, ze w ich otrzymanie wtozyla sporo pracy. O waznosci wynikow
swiadcza dwie publikacje w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, a mianowicie:
Oncology Reports oraz Journal of Cellular Biochemistry, czasopisma o wysokim
wspotczynniku oddzialywania okoto 3,0. Ponadto, pragng zauwazy¢, ze o celowosci tych
badan §wiadczy nie tylko fakt, ze zostaty one opublikowane w czasopismach o wysokim
wspotczynniku oddziatywania IF ale takze, ze finansowanie tych badan podjeto si¢ Narodowe

Centrum Nauki (projekt UMO-2013/09/B/NZ4/01365).

Ocena metodologii badan i wnioski

Poprawno$¢ merytoryczna realizowanych eksperymentéw w ramach rozprawy doktorskiej,
zostata zweryfikowana przez niezaleznych recenzentéw w procesie peer review, dlatego tez
w niniejszej ocenie dokonam analizy innych aspektow.

Szczegdlowe zapoznanie si¢ z wynikami przedstawionymi w dwoch publikacjach
potwierdzilo moje przypuszczenie, ze Doktorantka bardzo sprawnie porusza si¢ nie tylko
w trudnej metodyce badan biologicznych m.in. z liniami komorkowymi, ale takze w obszarze
statystyki, gdyz perfekcyjnie ocenita statystycznie zamieszczane w publikacjach wyniki.
Kazda publikacja dostarcza nowych informacji dotyczacej udzialu angiotensyny jej receptora

w procesie nowotworzenia. Doktorantka w publikacjach, nie tylko przedstawila swoje wyniki



ale takze przeprowadzita bardzo dojrzala pod wzglegdem naukowym 1 merytorycznym
dyskusj¢ swoich badan oraz sprecyzowata wnioski.

Pierwsza publikacja zawiera wyniki, ktére otrzymala Doktorantka realizujac badania

na trzech liniach komorkowych raka blony §luzowej macicy, ktore poddawala dziataniu Angll
w roznych stezeniach przez 72 godziny. Grupg¢ kontrolng stanowily komorki niepoddawane
dziataniu Angll. Autorka w swoich badaniach stosowata linie komorkowe MFE296, MFE280
pozyskane z repozytorium European Collection of Cell Cultures.
Podczas badan, Pani mgr Zuzanna Burzynska oceniala m.in. proliferacj¢ komorek
(wykorzystujac test WST-1, mierzacy aktywno$¢ oksydacyjna mitochondridéw), apoptoze,
cykl komérkowy, migracje (za pomoca testu migracji komérek w monowarstwie), adhezje,
ekspresje genow itd. Szczegdtowe wyniki Doktorantka przedstawila i oméwita w publikacji
., Angiotensin Il promotes endometrial cancer cell survival”.

Do najwigkszych osiagnie¢ Doktorantki, z tej cze$ci badan, moim zdaniem, zaliczy¢
nalezy m.in., ze angiotensyna Il moze indukowac proliferacje, redukowac apoptoze,
zwigksza¢ migracj¢ oraz modulowa¢ adhezje komodrek raka blony Sluzowej macicy czyli
moze by¢ spostrzegana jako czynnik stymulujacy dla komorek nowotworowych endometrium.
Drugi etap zwiazany byt z badaniem wpltywu aktywno$¢ receptora angiotensyny AT1 na
dzialanie Angll w komorkach raka blony §luzowej macicy. Badania Doktorantki obejmowaty
m.in. obserwacje¢: wyciszenia receptora AT1 w badanych liniach raka btony $luzowej macicy na
poziomie genowym (metoda RT-qPCR) oraz biatkowym (metoda Western blot).

Wyniki szczegélowo Doktorantka przedstawila i omowita w manuskrypcie: ,,Silencing of ATIR
interfere with the Angll oncogenic activity in endometrial cancer".

Autorka w swoich badaniach potwierdzita udziat receptora ATIR w rozwoju nowotworu
endometrium podobnie jak w rozwoju nowotworu piersi, a efekt jaki wywoluje Angiotensyna II
na komorki o zredukowanej ekspresji ATIR zalezy od stopnia ich zréznicowania oraz dawki
peptydu.

Uwazam, ze wnioski te bardzo dobrze odzwierciedlaja najistotniejsze elementy
naukowe 1 poznawcze pracy badawczej. Jestem przekonana, ze Doktorantka w petni
zrealizowala zaplanowany program badan, a uzyskane przez nia wyniki zawieraja elementy
nowosci naukowej. Na szczeg6lna uwage zashiguje profesjonalizm badawczy Doktorantki,

ktory zapewnit wysoka jakos$¢ 1 rzetelnos¢ wynikow.

Na zakonczenie mojej oceny jeszcze raz podkresle, ze Doktorantka w zalaczonym

zbiorze publikacji potwierdzila swoja znajomos¢ zagadnien zwiazanych z przedmiotem badan



realizowanych w ramach pracy doktorskiej oraz umiejetno$¢ prawidtowej interpretacji
wynikow, bedacych efektem przeprowadzonych eksperymentdéw. Jestem przekonana, ze
wymagato to od Pani mgr Zuzanny Burzynskiej uzyskania wielokierunkowej wiedzy
z zakresu biologii, fizjologii, patofizjologii, diagnostyki, metod biologii molekularnej czy

metod do oceny ekspresji gendw.

Reasumujac, nie mam zadnych watpliwosci, Ze rozprawa doktorska Pani mgr Zuzanny
Burzynskiej jest praca nowatorska i wartoSciowa i wnosi elementy poznawcze
w zakresie tematyki — nowotworu trzonu macicy, czyli spelnia ustawowe wymogi

stawiane pracom doktorskim.

Whnioskuj¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Nauk Biomedycznych
i Ksztalcenia Podyplomowego w Y.odzi o kontynuowanie dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Whioskuj¢ takze do Wysokiej Rady Wydzialu Nauk Biomedycznych

i Ksztalcenia Podyplomowego w Lodzi o wyrdznienie pracy.
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