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Rak btony sluzowej macicy nalezy do najczestszych nowotworow ztosliwych narzadow

ptciowych kobiety. Najczesciej diagnozowany jest we wezesnym stadium



zaawansowania i wyniki leczenie tego nowotworu sg lepsze niz w innych rakach
narzadu ptciowego kobiet. Jednakze u okoto 20% chorych pomimo wezesnej diagnozy
dochodzi do nawrotu nowotworu. Nowotwor ten ma dwie istotne cechy, jest hormono-
zalezny oraz hormono-wrazliwy. Znalazlo to kliniczne zastosowanie w hormonoterapii.

Wprowadzenie badan molekularnych pozwolito na zdefiniowanie rakoéw
endometrium o duzym ryzyku progresji i umozliwilo zastosowanie bardziej
agresywnych metod leczenia tych postaci choroby. Pomimo wielu lat badan tych
nowotworow, nadal nie udalo si¢ zdefiniowac jej patogenezy, wprowadzi¢ skutecznych
metod prewencji, a takze wprowadzi¢ leczenia przyczynowego.

W raku endometrium stwierdzono zaburzenia w strukturze i funkcji wielu
genow. Poznano nowe elementy wplywajace na wlasciwosci nowotworu, jak regulacje
epigenetyczne, mikrosrodowisko guza, aktywnos$¢ komorek uktadu immunologicznego
infiltrujacego nowotwor czy funkcje fibroblastow. Wyniki tych badan rozszerzyty
rozumienie istoty choroby, a takze zostaty wykorzystane w prognozowaniu jej
przebiegu. Stosunkowa mato prac koncentruje si¢ na roli mikroelementéw w
powstawaniu i progresji raka endometrium. Z tego powodu uwazam, ze podjecie takich
badan prze Doktorantk¢ uwazam za wazne. Rozszerzenie badan o surowice krwi i petng
krew, a wigc materiatu biologicznego tatwo dost¢pnego zwraca uwage na mozliwosé
wykorzystania wynikow w praktyce kliniczne;.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lekarz medycyna Kaji Michalczyk
»Ocena uiytecznosci oznaczania biatek rokowniczych i mikroelementow w raku trzonu
macicy” wpisuje sie¢ w te nowoczesne trendy badawcze. Wybor tematu badawcezego oraz
sposob jego realizacji jest ciekawy i $wiadczy o zrozumieniu problemu.

Rozprawa na stopien doktora ma sktada si¢ z: czterech prac eksperymentalnych
oraz dwoch prac przegladowych, ktore dobrze omawiajg trudng tematyke badan.
Zaréwno prace eksperymentalne jak 1 pogladowe opublikowane zostaty w
czasopismach i znaczacym Impact Factor. L.gczna punktacje wynosi 31,425. We
wszystkich publikacjach Kandydatka jest pierwszym autorem.

W kroétkim wstepie Doktorantka przedstawia ogolne omowienie uzasadniajace
przedstawienie publikacji jako prac suplementarnych stanowiacych logiczng catosé¢
stanowigca oryginalne osiggnigcie naukowe. Przedstawiono streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Pismiennictwo zamieszczone jest w poszczeg6lnych publikacjach

1 obejmuje odpowiednio 161;44;67;35;63;100 pozycji anglojezycznych bardzo



katualnych. Do rozprawy zataczona jest zgoda komisji bioetycznej oraz zgody

wspotautordw na wykorzystanie publikacji w przedstawionych tezach doktoratu.

Omoéwienie wynikow.

Praca przegladowa: Michalczyk K,Cymbulak-Ptoska: The role of Zink and
Cooper in gynecological malignancies oparta jest na analizie 160 publikacji i dobrze
prezentuje aktualny stan wiedzy w omawianym temacie. Za szczegdlne intersujgca
uznaj¢ pierwsza czes¢ poswigcong biologicznej roli omawianych pierwiastkow
umozliwia bowiem ona rozumienie znaczenia obserwowanych réznic w koncentracji
mikroelementow w tkance prawidtowe;j i chorej. Cze$¢ kliniczna przedstawiona w czesci
drugiej pracy omawiajaca kliniczne znaczenie mikroelementéw w nowotworach narzadu
plciowego dobrze wprowadza w tematyke badania. To jest dobrze opracowane i dobrane
wprowadzenie do wlasnych badan Doktorantki.

Zasadniczg cz¢$¢ eksperymentalng rozprawy stanowig cztery publikacje:

1. Michalczyk K i wsp. Assessment of serum Zn,Cu, Mn and Fe
concentration in women with endometrial cancer and different
endometrial pathologies. Nutrirnts 2023;15;3605

2. Michalczyk K i wsp. Assessment of cadmium(Cd) and lead(Pb) blood
conentration on the risk of endometrial cancer. Biology 2023;12;717

3. Michalczyk K i wsp. Associations between metaloestrogens, GSTP1
and SLC11A2 polymorphism and the risk of endometrial cancer.
Nutrients 2022,14;3079

4. Michalczyk K i wsp. Assessment of of MT1A(rs11076161)
MT2A4(rs28366003) and MT1L(rs10636) gene polymorhism and MT?2
concetration in women with endometrial pathologies. Nutrients
2023,14,3079

Trzeba podkresli¢, ze wartos$¢ tych badan i powigzanie ich w tematyczng catos¢
wynika takze z doboru materiatu, ktory jest we wszystkich pracach eksperymentalnych
taki sam co sprawia, ze wyniki s3 komplementarne, za$ wydzielenie osobnych grup
badanych mikroelementow wynika z réznic w ich biologicznym dziataniu. Badania
przeprowadzono u: 25 pacjentek z mig$niakami macicy, 16 kobiet z prawidtowym
endometrium, 48 polipach endometrialnych oraz 21 chorych na raka btony §luzowe

macicy.



W publikacji nr 1 uzyskane wyniki odnoszono do wybranych cech klinicznych
jak stan menopauzalny oraz wartos$ci wskaznika BMI. Za najbardziej wartosciowy
wniosek wynikajgcy z badan uwazam stwierdzenie zréznicowanych stezen
mikroelementoéw w réznych nieprawidtowosciach blony sluzowej macicy.

W pracy eksperymentalnej nr 2 oceniano stezenie Cd i Pb w pelnej krwi metoda
optycznej spektrometrii. Wybor petnej krwi jako materialu do badania jest w petni
uzasadniony, bowiem oléw kumuluje si¢ wewnatrzkomorkowo. Za najbardziej
interesujacg obserwacj¢ uwazam stwierdzenie, najwyzszego stezenia Cd w grupie kobiet
z rakiem endometrium.

W pracy eksperymentalnej nr 3 Doktoranta oceniata Zn, Cu, Fe Cr, Co, Sr, P,
Mg, Cd, Ni, Mn w surowicy krwi oraz polimorfizm GSTP1 i SLC11A2. W mojej
ocenie jest to najbardziej interesujgca publikacja eksperymentalna w cyklu prac
stanowigcych rozprawe doktorskg. Rak endometrium wykazuje silne powigzania
patogenetyczne z dzialaniem estrogenéw. Oceniane mikroelementy zaliczane sg do
grupy substancji wykazujacych dziatanie podobne do efektow stymulacji receptora
estrogenowego ( ang. Estrogen-like action). Nie mozna wykluczy¢ , Ze jest to takz
wynik dziatania poza receptorowego. Uzyskane wyniki mozna a oryginalne osiggniecie
naukowe, bowiem pojedyncze badania tych mikroelementéw przeprowadzone zostaty w
nowotworach piersi lub wywodzacych si¢ z nich liniach komérkowych. Ciekawym
odniesieniem st¢zenia Cd i Ni jest odnotowanie ich powigzan z poziomami S-
transferazy glutacjonu 1 1 SLC11A2.

W pracy eksperymentalnej nr 4 oceniano st¢zenie MT2 oraz polimorfizm genow
MTI1A(rs 11076161), MT2A(rs 28366003) i MT1L(rs10636) oraz st¢zenic MT w tkance
endometrium wykazujacej r6zna, zdefiniowang w badaniu mikroskopowym patologie,
nie stwierdzajac réznic w wystepowaniu polimorfizmu MT1A, MT2A i MTI1L,
niezaleznie od struktury badanej tkanki. Odnotowano réznice pomiedzy stezeniem MT2
w tkance raka endometrium w poréwnaniu z btong sluzowg macicy niezmieniong
nowotworowo. Podjecie tych badan poprzedzone zostato wartosciowa publikacja
przegladowa dotyczaca roli metaloproteinaz w raku endometrium, ktora zostata
zamieszczona jako koncowa w prezentowanej rozprawie.

Praca poprzedzona jest krotkim wstepem, w ktéorym Kandydatka uzywa slangowego
Jezyka medycznego, ktéry nie powinien by¢ stosowany w opracowaniu naukowym. By¢

moze wynika to ze zbyt dostownego ttumaczenia prac angielskich. Przedstawiam



ilustracje tej uwagi: str. ,, Zdecydowana wigkszos$¢ pacjentek z rakiem trzonu macicy to
pacjentki otylo$cia oraz obcigzeniami internistycznymi.” Chore maja wspotistniejace
schorzenia, ktore zwigkszaja ryzyko powiktan leczenia onkologicznego a w mowie
potoczne uzywa si¢ okreslenia ,, obcigzenie internistyczne”, to jest przenosnia, ktdra nie
powinna by¢ uzyta obok okreslenia ,,chore z otytoscig”. Str 7 ,, Zmiany w poziomie
stezenia....” To jest ,masto maslane”. Uwazam takze, ze w pracy naukowej nie
powinno by¢ uzyte okreslenie endometrium prawidtowe, bowiem z punktu widzenia,
biologii, morfologii, prawidtowe jest zarowno blona §luzowa macicy wzrostowa i
wydzielnicza u kobiet miesigczkujacych oraz zanikowa po menopauzie. Cyklicznym
przemianom endometrium towarzyszg istotne zmiany metaboliczne, ktére moga
wplywac¢ na gromadzenie mikroelementdw i stezenie metaloproteinaz. Takze na stronie
18 uzycie okreslenia ,.tagodne endometrium” jest mato precyzyjne. Te niezrecznosci
jezykowe sa nieliczne i nie wplywajg na ocen¢ pozytywna rozprawy.

Dyskusja w publikacjach przeprowadzona jest ciekawie i konfrontuje uzyskane wyniki
z danymi z piSmiennictwa, aczkolwiek koncentruje si¢ glownie raku endometrium.
|Przedstawione publikacje wnoszg nowe dane do dyskusji dotyczgcej wieloczynnikowych
uwarunkowan raka btony $luzowej macicy. Kazda publikacje eksperymentalna zakonczona
jest wnioskami. Niestety we wnioskach prac eksperymentalnych zawarte sa stwierdzenia, ze
poczynione obserwacje wymagajg dalszych badan.

Z uwag krytycznych uwazam, ze tytut jest nie adekwatny do wynikéw zawartych w
publikacjach, bowiem liczebno$¢ grupy chorych na raka blony sluzowej trzonu macicy
wynosi 21,zas liczebnos$¢ innych grup badanych znaczgcg jg przewyzsza. Pragne zaznaczyc,
ze uzyskane wyniki pozostatych grup wigczonych do badania sg takze interesujace.

Podsumowanie:

Przedstawione nieliczne krytyczne uwagi nie wpltywaja na mojg pozytywng oceng
wartosci merytorycznej badan oraz przedstawionej rozprawy. Lekarz medycyny Kaja
Michalczyk wykazata si¢ umiej¢tnoscia planowania i przeprowadzania badan. Prawidtowo
zinterpretowata wyniki i wyciagneta wnioski. Przedstawiony cykl prac jest oryginalnym
osiaggnieciem Kandydatki.

Praca ,,Ocena uzytecznosci oznaczania bialek rokowniczych i mikroelementow

w raku trzonu macicy” spetnia wymogi merytoryczne i formalne stawiane

rozprawom doktorskim. Wobec powyzszego w oparciu z rozporzadzenie

MNiSW z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegblowego trybu i warunkow



przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postgpowania o nadanie tytutu profesora, w zwigzku z art.
179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce , wnosz¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Medyczne Pomorskiego Uniwersytety Medycznego w Szczecinie o nadanie
lekarzowi medycyny Kaji Michalczyk stopnia doktora nauk medycznych. ZE
wzgledu na wysoki wspotczynnik IF wnioskuj¢ o wyrdznienie osiggnigcia

naukowego stanowigcego tres¢ rozprawy doktorskie;.
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