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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Sitarz

pt. ,Zmiany genetyczne, epigenetycznei fenotypowe w
komorkach nablonka szyjki macicy zwigzane z zakazeniem
wysokoonkogennymi HPV w procesie transformacji
nowotworowej”

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Sitarz pt.
»Zmiany genetyczne, epigenetycznei fenotypowe w komoérkach nablonka
szyjki macicy zwigzane z zakaZzeniem wysokoonkogennymi HPV w
procesie transformacji nowotworowej”’ nalezy do prac z zakresu
spektroskopii molekularnej i medycyny. Autorka podjeta sie w niej tematyki
opracowania metody okreslenia réznic morfologicznych i chemicznych
pomiedzy grupami komoérek nablonka szyjki macicy metodami mikroskopii
Ramana oraz metodami molekularnymi, takimi jak nested PCR, PCR i
sekwencjonowanie, okres$lanie miejsc metylacji DNA, ¢PCR oraz
elektroforezy. Autorka skoncentrowala si¢ na wykryciu i analizie zmian
morfologicznych i chemicznych zwiazanych z infekcja wysokoonkogennymi
typami HPV 1 zaawansowaniem zmian patologicznych i ich korelacja ze
zmianami genetycznymi i epigenetycznymi. Ponadto, celem pracy byla
detekcja nowych polimorfizméw w obrebie genéw E1 i E2 HPV16 jako
czynnika prognostycznego raka szyjki macicy.

Biorgc pod uwage fakt, ze markery Ramana majg potencjalne zastosowanie
m.in. w diagnostyce biomedycznej, zagadnienia poruszane przez Autorke

majg z pewnoscig istotne znaczenie praktyczne.

Problematyka pracy jest roéwniez interesujgca z poznawczego punktu
widzenia, bowiem eksperymenty optyczne z wykorzystaniem spektroskopii
Ramana pozwolily na wykazanie, ze metabolizm glikogenu r6zni sie¢ miedzy
komoérkami nablonka szyjki macicy o malej i duzej S$rednicy jadra

komérkowego, oraz znalezienie korelacji badan molekularnych z



metabolizmem lipidéw.

Wiarygodnos¢ analizy tego typu materiatu biologicznego jakie badata Autorka zalezy
zaréwno od doboru reporteréw Ramana, doboru warunkéw eksperymentalnych dla obiektéw
poddanych analizie, jak i od wlasciwie wybranych i zastosowanych technik

eksperymentalnych.

Autorka zastosowata metode mikrospektroskopii Ramana do znalezienia korelacji
miedzy wielkoscia jader komérkowych a intensywnoscia glikogenu dla pasma 486 cm™ w
cytoplazmie grup I/HVP-, Ha/HVP+i LSIL/HPV istotnych statystycznie oraz kilku grup
nieistotnych statystycznie. Wyznaczyla poziom lipidow dla markerow Ramana 1270/1300 ,
intensywnosci integralnej w zakresie wysokoczestosciowym lipidow, oraz estréw (1747 cm”
1. Ponadto, dokonano detekcji nowych polimorfizméw w genach E1 i E2 HPV16.

Opanowanie wszystkich tych probleméw wymaga od badacza wiedzy z zakresu
spektroskopii molekularnej, metod molekularnych biologii, biochemii i medycyny oraz
umiejetnosci analitycznej interpretacji. T¢ trudng i interesujacg tematyke badawcza Autorka
podjeta  w zespole naukowym kierowanym przez Panig Profesor Kaczor, od lat
zaangazowanej z duzymi sukcesami w rozwoj metod spektroskopii Ramana, w szczegoélnosci
diagnostyki Ramana w naszym kraju.

Rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Sitarz sklada si¢ z 3 publikacji
opublikowanych w czasopismach z listy JCR, dwie prace opublikowane sa w czasopismach o
wysokim wskazniku prestizu i oddzialywania na §rodowisko naukowe - Cancers i Int. J. Mol.
Sci , Pani mgr Katarzyna Sitarz jest wspotautorka 3 prac z listy JCR, w tym w 3 pracach
jako pierwszy autor.

Uklad pracy jest logiczny i przejrzysty. Rozprawa rozpoczyna si¢ krétkim wstepem,
w ktérym Autorka uzasadnita istote i znaczenie podjetych badan oraz przedstawila ogolne
zatozenia pracy. W dalszej czesci zwigzle scharakteryzowala material i metodyke badawcza,
nastepnie zwi¢zle omoéwita wyniki oraz przedstawita wnioski.

Zakres 1 uklad tej czeSci pracy doktorskiej nie budzg zastrzezen, a poruszane
zagadnienia opisane s3 jasno i rzeczowo. Rozprawa sprawia bardzo korzystne wrazenie,
stanowigc $wiadectwo bardzo dobrego opanowania materiatu teoretycznego przez Autorke i
odpowiedniego jej przygotowania do badan za pomocag eksperymentéw z zakresu
spektroskopii oscylacyjnej i metod molekularnych.

Dyskusja otrzymanych wynikéw jest przekonywujaca i wyczerpujgca, a wyciagniete
wnioski - wlasciwe i trafne. Dowodzi to umiegj¢tnosci prawidlowego taczenia przez Autorke

praktycznych aspektow z zakresu spektroskopii molekularnej i medycyny.



Na postawie przeprowadzonych badan Doktorantka osiagneta zasadniczy cel swoich
badafi dokonujac analizy dystrybucji zwigzkéw chemicznych  oraz komponentéw
strukturalnych w komdrkach nablonka szyjki macicy na podstawie badania cytologicznego,
histopatologicznego oraz badania na obecnos¢ DNA HPVhr, okreslajac poziom metylacji
wytypowanego genu o kluczowym znaczeniu z punktu widzenia obserwowanych zmian w
badanych komérkach nalezacych do wyszczegolnionych grup oraz analizujgc poziom mtDNA
w badanych komoérkach nalezgcych do wyszczegdlnionych grup.

Biorac pod uwage, ze w literaturze brak jest doniesien o systematycznym
opracowaniu metod dotyczgcych réwnoczesnego oznaczania zmian molekularnych i
spektroskopowych, uzyskane przez mgr Katarzyne¢ Sitarz wyniki nalezy uznaé za znaczgcg
nowos¢ naukowg i niewatpliwie jej duze osiggnigcie badawcze.

Rozprawa jest zredagowana starannie. Zastrzezen merytorycznych nie mam zbyt wiele. Moze
jedynie pewnej dyskusji wymagaja nastgpujace kwestie: Mapowanie Ramana, jako istotne
narzedzie badania proceséw komoérkowych, jest oméwione zbyt pobieznie. Ponadto, metody
molekularne rowniez nie sg oméwione w wystarczajacym zakresie. Jest to szczegélnie istotne
w badaniach interdyscyplinarnych, gdzie r6zni eksperci dysponujg szczegdtowa wiedza w
r6znych obszarach i przewodnik po pracach specjalistycznych powinien ulatwi¢ zrozumienie.
Wymienione uwagi krytyczne nie umniejszaja wysokiej oceny, jaka stawiam rozprawie mgr

Katarzyny Sitarz.

Praca charakteryzuje si¢ wartoscig naukows, a takze potencjalng wartoscia
aplikacyjng opracowanych metod i procedur. Swiadczy to o samodzielno$ci naukowej i
badawcze] Autorki, swobodzie poruszania si¢ w zagadnieniach biochemii molekularnej i
spektroskopii, umiejetnosci rozwigzywania przez nig probleméw metodologicznych.

W $wietle wszystkich powyzszych argumentéw stwierdzam, ze przedstawiona mi do
recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Sitarz spelnia wymagania stawiane pracom
doktorskim (zgodnie z ustawa z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2021 r. poz 478,) i wnosze o jej przyjecie przez Rade Wydzialu oraz

dopuszczenie mgr Katarzyny Sitarz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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