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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Szatkowskiej, pt.:
»Paralogi RADS1 w naprawie mi¢dzyniciowych wigzan poprzecznych w

komorkach raka trzonu macicy”

Rozprawa doktorska Pani mgr Magdaleny Szatkowskiej jest skonstruowana w sposob
klasyczny. Sktadajg sie na nig: Wstep, Uzasadnienie podjgcia tematu, Cel pracy, Materialy i
Metody, Wyniki waz z podsumowaniem, Dyskusja wraz z podsumowaniem i Wnioski.
Ponadto, rozprawa zawiera liste uzywanych skrotow 1 skrotowcow, informacje
wprowadzajgce, streszczenie, ang. abstract, dorobek naukowy, literaturg, spis tabel i spis

rycin.

W liczgcym 30 stron Wstepie, Doktorantka wprowadza czytelnika w zagadnienie raka blony
sluzowej trzonu macicy, oraz opisuje zwiazki platyny jako leki przeciwnowotworowe w
odniesieniu do literatury $wiatowej (w catej pracy uzyto 360 aktualnych pozycji
literaturowych). Ponadto autorka przybliza kwesti¢ znaczenia naprawy miedzyniciowych
wigzan poprzecznych DNA oraz role paralogow RADS1 w tej naprawie. Opisane zostato
takze zastosowanie inhibitordw drobnoczasteczkowych w terapii przeciwnowotworowej
opartej na efekcie syntetycznej letalnosci i1 zastosowanie mikro RNA w terapii
przeciwnowotworowej, opartej na efekcie syntetycznej letalnosci. Bardzo starannie
omowiony jest mechanizm obu zjawisk, w tym szlaki sygnatowe, klasyfikacja
zaawansowania klinicznego raka btony $luzowej trzonu macicy oraz budowa dzialanie
ciplatyny. Szczegotowa i dobrze poprowadzona os narracyjna w tej czgsSci rozprawy jest

wzbogacona w 10 rycin i 5 tabel.



Podje¢ta tematyka badan w niniejszej pracy miesci si¢ w zakresie badan podstawowych i ma
na celu zdobycie nowej wiedzy na temat znaczenia paralogbw RADS51 i miRNA, w
efektywno$ci  mechanizmow naprawy miedzyniciowych wigzan poprzecznych, po
zastosowaniu zwigzku indukujacego wigzania poprzeczne — cisplatyny. Wybdr paralogow
RADS1 do badan jest uzasadniony brakiem doniesien literaturowych, wskazujgcych na ich
znaczenie w mechanizmach opornosci komorek raka blony $luzowej trzonu macicy na

dziatanie cisplatyny.

Kolejng czescig rozprawy sa Materialy i Metody badawcze (27 stron wzbogacone o 13 rycin i
6 tabel) oraz Wyniki (17 stron wzbogacone o 12 rycin).

W czg$ci Materialy i Metody Autorka przedstawita uzyte odczynniki, plan badan, schematy
postepowania eksperymentalnego w tym opisata analize cytotoksycznosci zwigzkow -
metoda fluorescencyjna, analiz¢ miedzyniciowych wigzan poprzecznych — test kometowy w
wersji alkalicznej, analiz¢ ekspresji genow — metoda PT-PCR, analize ekspresji miRNA —
metoda PT-PCR, analizg apoptozy — cytometria przeptywowa, analize uszkodzen DNA po
inhibicji miRNA — test kometowy w wersji alkalicznej, analize fluorescencyjng biatek —
cytometria przeplywowa i mikroskopia konfokalna. Opisane takze zostaly szczegdtowo linie
komorkowe Ishikawa i HEC-1-A, warunki hodowli komérek, oznaczenie zywotnoci
komorek, wyciszenie ekspresji gendéw SWSAPA i RAD51C i miRNA, izolacja RNA, analiza
ekspresji, wybor mikro RNA. Autorka przedstawila analize miedzyniciowych wigzan
poprzecznych po wyciszeniu SWSAP1 i po inhibicji miRNA, test kometowy w wersji
alkalicznej, barwienie immunofluorescencyjne, badanie apoptozy, oraz przeprowadzita
analizg statystyczng. Metody badawcze sa prawidtowe i stanowig o jakosci pracy.

W czegsci Wyniki, Autorka zawarta cytotoksycznos¢ cisplatyny i NU7026, cytotoksycznosé
po wyciszeniu ekspresji genéw RADSIC i SWSAPI, lokalizacje komoérkowg RADSI i
SWSAPI, poziom bialek po dziataniu CDDP, poziom uszkodzenia oraz naprawy
migdzyniciowych wigzan poprzecznych. Opisata bardzo szczegdtowo wyniki ekspresji
RADSIC 1 SWSAPI po dziataniu CDDP, wyniki ekspresji genéw naprawy DNA, po
wyciszeniu RADSIC i SWSAP1, wyniki ekspresji mir-205-5p, mir-125a-5p, mir-125b-5p,
wyniki z analizy uszkodzen DNA i apoptozy po inhibicji miR-125a-5p i mir-205-5p.

Konkludujae, paralogi RADS51 uczestnicza w  poczatkowych etapach  naprawy
migdzyniciowych wigzan poprzecznych w DAN. Wyciszenie genu kodujgcego biatko
SWSAP1 i inhibicja miR-125a-5p, ktory reguluje ekspresje SWSAPI, staly sie whasciwym

podejsciem badawczym, prowadzacym do uwrazliwiania komoérek opornych na dziatanie



cisplatyny poprzez zaburzenie efektywnosci dzialania ~mechanizmow  naprawy

miedzyniciowych wigzan poprzecznych przed lub na etapie nacinania.

Przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
oraz prezentuje wiedze teoretyczng Autorki w dyscyplinie nauki biologiczne, co stanowi o

umigjetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Uwagi i komentarze

W sekcji poswieconej analizie statystycznej, Autorka opisata, ze roznice migdzy grupami
eksperymentalnymi okreslono przy pomocy testu t-studenta, nie podaje natomiast czy byt to
test dla zmiennych powigzanych czy niepowigzanych, co zwigzane jest z rozkladem prob —
mozna tylko zaktadac, ze jest to rozktad normalny. Chciatbym dowiedziec¢ si¢ czy uzyskane
roznice byly tez analizowane testami o wyzszej sile (odpowiednio testem Wilcoxona lub

Mann-Whitneya), a jesli tak, to jakie byly wyniki tych analiz?

Whiosek koncowy: na podstawie analizy przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej
pani mgr Magdaleny Szatkowskiej stwierdzam, ze praca ta jest dzietem o wysokiej wartosci
naukowo-poznawczej, przygotowanej w oparciu o warsztat badawczy na Swiatowym
poziomie. Z cata pewnoscig, przedstawione mi do oceny dziato spelnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim, okreslone w art. 13. Ust. 1 Ustawy z dnia 14.03.2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie
sztuki (Dz. U. z 2003 1. Nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.), w zwigzku z czym wnosz¢ do Komisji
Uniwersytetu Lodzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o
przyjeciu rozprawy i dopuszczenie mgr Magdaleny Szatkowskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Michal Majewski
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