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Recenzja pracy doktorskiej mgra Tomasza Adamusa pt. ,Wptyw osi HGF-MET na
aktywacje procesu EMT w progresji przerzutowej raka szyjki macicy”

Praca liczy 100 stron, zawiera 5 tabel, 22 ryciny oraz 4 rysunki. Rozdziat
pismiennictwo obejmuje 107 pozycji. Praca poprzedzona jest spisem tresci, zawiera
streszczenie w jezykach polskim i angielskim oraz wykaz wazniejszych skrétow uzywanych
w pracy. Rozprawa, jej uktad tresci, ukiad rozdziatéw oraz opracowanie graficzne sa
przejrzyste, starannie zredagowane zgodnie z o0gélnie przyjetymi wymogami prac
doktorskich. Cytowane pismiennictwo jest adekwatne do tresci, a okoto 40% z ogdlnej liczby
ujetych referencji, opublikowane zostato w ciggu ostatnich pieciu lat.

We wstepie liczgcym 16 stron mgr Tomasz Adamus komunikatywnie i jasno
przedstawit zarys patogenezy raka szyjki macicy, scharakteryzowat tzw. przej$cie epiteliaino-
mezenchymalne w komédrkach prawidtowych i nowotworowych, odnidst sie do roli osi HGF-
MET oraz zwigzanego z nia sygnalingu komorkowego w tym procesie. Wstep stanowi
interesujacy i syntetycznie ujety przeglad informacji obejmujgcy aktualny stan wiedzy na
temat mechanizmoéw przerzutowania komérek nowotworowych, zwtaszcza w odniesieniu do
raka szyjki macicy.

Jako gtéwny cel Doktorant postawit sobie poznanie roli jakg petni aktywacja receptora
MET w procesie przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego komérek raka szyjki macicy, a
przez to ocene nabywania przez nie zdolnosci do migracji i przerzutowania.

Rak szyjki macicy stanowi powazny problem z punktu widzenia epidemiologicznego,
gdyz nalezy do najczesciej wystepujgcych nowotworéw u kobiet. W ostatnim czasie
odnotowano postep w zdefiniowaniu czynnikéw ryzyka oraz wczesnym diagnozowaniu tego
schorzenia, jednak wcigz wzglednie czesto dochodzi do niekontrolowanego rozwoju
nowotworu u znaczacej grupy pacjentek. Rak szyjki macicy rozprzestrzenia sie lokalnie na
sgsiednie narzady i tkanki, szerzy sie drogami chtonnymi, a takze daje przerzuty odlegte,
gtéwnie do kosci i ptuc. Gtéwnym problemem z punktu widzenia terapeutycznego jest zatem
zbyt pdzne rozpoznanie, gdyz odlegte skutki leczenia w takich przypadkach nie sg
zadowalajace. W Swietle tego zadanie, jakiego podjat sie¢ Doktorant, ukazuje sie jako

niezwykle aktualne i pozgdane zaréwno dla naukowca jak i klinicysty.



Badania eksperymentalne przeprowadzono z uzyciem ustalonych linii komoérkowych
raka szyjki macicy C4-1 oraz HTB-35, ktoére poddawano stymulacji w zdefiniowanych
warunkach w celu rejestracji zmian fenotypowych oraz ekspresji wybranych gendw.
Przeprowadzono nastepnie szerokg analize mikroskopowa, molekularng i funkcjonalng
komoérek na wszystkich kluczowych etapach badan. Szczegolng uwage zwraca logika i
spojnos¢ przeprowadzonych kolejnych doswiadczen oraz wkiad pracy wlozony w realizacje
projektu. W catoksztatcie, wybrane przez Doktoranta metody spetniajg kryteria adekwatnie
dobranych narzedzi badawczych do realizacji postawionych sobie celow.

Wyniki przedstawiono w postaci tabel, rycin, rysunkéw oraz doktadnie oméwiono w
tek$cie. Nalezy podkreslic niezwykle szeroka i interesujgca game zastosowanych technik
badawczych w celu uzyskania wiarygodnych wynikéw, ktére nastepnie w dyskus;ji
poréwnano w sposob krytyczny z tymi, ktére do tej pory uzyskali inni badacze. Autor nie
ustrzegt sie drobnych potknie¢ jezykowych (np. ,...wzrasta ekspresja ekspresji
markerow..."”), co nie miato jednak wptywu na catoksztatt pracy.

Na podstawie bardzo dobrze zaprojektowanych i starannie wykonanych badan
Doktorant wyciagnat dziewie¢ zasadnych wnioskow, wskazujgc m.in. ze 0§ HGF/MET jest w
petni odpowiedzialna za nabywanie inwazyjnych wiasciwosci przez komorki raka szyjki
macicy.

Reasumujac, jest to bardzo dobrze wykonana, nowoczesna praca badawcza dajaca
wazne, praktyczne obserwacje dla naukowcéw zajmujgcych sie mechanizmami metastazji w
nowotworach litych. Wykonana jest z uzyciem nowoczesnych i dobrze wystandaryzowanych
metod badawczych, gwarantujacych rzetelnos¢ przedstawionych wnioskow. W zwigzku z
powyzszym Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego -
Collegium Medicum przedktadam wniosek o dopuszczenie mgra Tomasza Adamusa do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Z uwagi na nowatorski charakter badan, wysokag
wartos¢ poznawczg oraz potencjalne wartosci aplikacyjne, pragne zwréci¢ sie z prosbg o

wyrdznienie pracy.
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