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Recenzja pracy doktorskiej lek. Agnieszki Markiewicz, p.t. ,,Ekspresja mRNA kaspazy-14
w rakach skory i rogowaceniu stonecznym”.

Rogowacenie stoneczne (AK) jest uwazane za stan przedrakowy skory rozwijajacy si¢ u
osob przewlekle eksponowanych na promieniowanie ultrafioletowe, predysponujacy do rozwoju
raka kolczystokomoérkowego (SCC), jak rowniez raka podstawnokomoérkowego (BCC). SCC w
przeciwienstwie do BCC ma duzy potencjal przerzutowy, co powoduje, ze wigkszo$¢ badan
dotyczacych poszukiwania markerow zwigkszonego ryzyka rozwoju nowotworu dotyczy wiasnie
SCC. Wigkszos¢ SCC rozwija si¢ na podtozu AK, chociaz ostatnie badania potwierdzity, ze AK
stosunkowo rzadko prowadzi do rozwoju SCC. Aktualnie w Polsce dysponujemy programem
lekowym zarezerwowanym dla Pacjentow z zaawansowanym klinicznie SCC (cemiplimab -
inhibitor PD-1), niemniej profilaktyka pierwotna (zapobieganie rozwojowi nowotworu, m.in.
poprzez zdefiniowanie grup ryzyka) oraz wtérna (wczesne wykrycie nowotworu) jest wcigz

najskuteczniejsza metodg walki z chorobami nowotworowymi. Tym bardziej wydaje si¢, ze
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podjeta przez Doktorantke tematyka badan, skupiajaca si¢ na poszukiwaniu zwigzku migdzy
ekspresja kaspazy-14 a rakami skory jest stuszna 1 moze przyczyni¢ si¢ do usprawnienia
profilaktyki tych nowotworéw. Kaspaza-14 jest enzymem odgrywajacym wazng rolg w procesie
apoptozy keratynocytow, regulujagcym, m.in. cykl odnowy naskoérka (turnover), co tym bardziej
uzasadnia wybor tematu badan.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest zestawieniem dwoch publikacii
powigzanych tematycznie, ktorych Doktorantka jest pierwsza Autorka. Material do analizy stanowi
praca pogladowa oraz jedna oryginalna szczegdtowo opisujace przeprowadzone przez Doktorantke
badania. Pierwsza publikacja zatytutowana ,,Caspase-14-From Biomolecular Basics to Clinical
Approach. A Review of Available Data” ukazata si¢ w czasopi$mie International Journal of
Molecular Sciences (IF = 6,208; MEIN = 140). Doktorantka jest pierwsza autorka wspomnianej
publikacji, ktora ma charakter pogladowy 1 stanowi przeglad pismiennictwa dotyczacego roli i
regulacji syntezy kaspazy-14 oraz jej udziatu w procesach nowotworowych (w tym w onkogenezie
skory) i innych stanach chorobowych. Druga publikacja zatytutowana ,,mRNA expression of
caspase-14 in skin epithelial malignancies.” ukazata si¢ w czasopi$mie Advances in Dermatology
and Allergology/Postepy Dermatologii i Alergologii (IF = 1,664; MEIN = 70). Autorka opisata w
niej wykonane badania, ktore miaty na celu:

- przeprowadzenie analizy ekspresji kaspazy-14 w skorze zdrowej i chorej w poszukiwaniu
indykatora nowotworow skory.

- przeprowadzenie analizy ekspresji mMRNA kaspazy-14 w skorze Jpacjentow zdrowych oraz w
skoérze zdrowej 1 chorej u pacjentéw z rakami skory i/lub rogowaceniem stonecznym.

- przeprowadzenie analizy ewentualnych réznic ekspresji kaspazy-14 w rakach skory i
rogowaceniu stonecznym jako stanie przedrakowym.

Uzyskane wyniki pozwolity na sformutowanie nastgpujacych wnioskow:



- chorzy z rozpoznaniem raka podstawnokomoérkowego oraz plaskonabtonkowego
charakteryzowali si¢ nizszym poziomem ekspresji mRNA kaspazy-14 w skorze zdrowej niz w
porownywanej grupie kontrolnej,

- ekspresja mMRNA kaspazy-14 byta znacznie nizsza w skdrze zdrowej niz w skorze zmienionej u
pacjentdow z rozpoznaniem raka skory (potaczona grupa raka ptaskonabtonkowego lub raka
podstawnokomorkowego),

- W poréwnaniu ekspresji kaspazy-14 w skorze z rakiem podstawnokomoérkowym,
kolczystokomdrkowym, rogowaceniem stonecznym oraz kontrolg nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie,

Catkowita punktacji zataczonych do rozprawy artykulow, stanowigcych materiat do
napisania pracy doktorskiej wynosi IF-7,872; MEIN-210, co $wiadczy o wysokiej wartosci
merytorycznej ocenianych publikacji i pozwala na dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Pomijajac nieliczne pomylki edytorskie, nie dopatrzylem si¢ istotnych
btedow merytorycznych. Metody zastosowane W pracach, opracowanie statystyczne uzyskanych
wynikow oraz przeprowadzone dyskusje sa bardzo ciekawe, rzeczowe i nie budzg moich
zastrzezen. Przygotowujac prace do publikacji proponuje sprecyzowaé wnioski, ktére w rozprawie
nie s3 wystarczajaco uwydatnione.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci pracy, ktora pod wzgledem merytorycznym jest
bardzo dobra. Ogoélnie oceniam rozprawe doktorska lek. Agnieszki Markiewicz pozytywnie. Petna
realizacja postawionego celu oparta o analiz¢ materiatu badawczego wskazuja, ze Doktorantka jest
osobg potrafigcg zaplanowac, przeprowadzi¢ badanie naukowe i omoéwi¢ uzyskane wyniki.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powyzszym

mam zaszczyt przedlozy¢ Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
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Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie wniosek o dopuszczenie lek Agnieszki Markiewicz do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

Rafat Czajkowskl



