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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek.
Magdalena Dudy — Wiewidrki pod tytulem ,, Analiza poziomu
metabolitow witaminy D oraz poziomu ekspresji genéw cytochromu
P450 i diugich niekodujgcych RNA, w rozrostach endometrium u
kobiet po menopauzie”.

Z wielkim zainteresowaniem zapoznalem si¢ z pracg doktorska lek. Magdaleny Dudy
— Wiewiorki pt: Analiza poziomu metabolitéw witaminy D oraz poziomu ekspresji genow
cytochromu P450 i dhugich niekodujacych RNA, w rozrostach endometrium u kobiet po
menopauzie. Praca dotyka bardzo waznego, ciekawego oraz szeroko dyskutowanego w
ostatnich latach zagadnienia, jakim jest wplyw poziomu metabolitow witaminy D oraz
poziomu ekspresji genéw cytochromu P450 i diugich niekodujgcych RNA, na rozrosty

endometrium u kobiet po menopauzie.

Praca zawiera 55 stron wydruku komputerowego, ktére uzupelnia 5 stron streszczen
oraz 13 stron spisu piSmiennictwa (131 pozycji). Praca sklada si¢ z 12 rozdziatéw. W 20-
stronicowe) czgsci ogdlnej autorka w pierwszej cze$ci omawia patogeneze, czynniki ryzyka,
diagnostyke oraz leczenie rozrostow endometrium. W drugiej przedstawia zwigzek witaminy

D (VD) z wystepowaniem rozrostéw endometrium (EH).
Autorka sformulowala oraz przedstawita cele gléwne:

1. Okreslenie zwigzku poziomu VD oraz jej metabolitbw w surowicy pacjentek
po menopauzie z nieprawidlowym rozrostem blony $luzowej macicy z atypig

oraz bez atypii.
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2. Okredlenie réznic w poziomie ekspresji poszczegolnych dtugich niekodujgcych
RNA (IncRNA) w badanej grupie.

3. Okredlenie poziomu ekspresji miRNA w poszczegdlnych grupach oraz miRNA
powigzanych z cytochromem P450.

Wyodrebnila rowniez cele szczegotowe:

1. Wskazanie metabolitu witaminy D, ktoéry oprocz 25-OH D3 mogltby by¢ silnie
zwigzany z nieprawidlowym rozrostem blony $luzowej macicy z atypig.

2. OkreSlenie czgstoSci wystgpowania raka endometrium ( EC ) w grupie pacjentek z
atypig oraz okreslenie ewentualnego zwigzku mi¢dzy EC a poziomem metabolitow
VD na tle pozostatych czynnikdw ryzyka.

3. Okreslenie dlugosci telomerow w poszczeg6lnych grupach pacjentek
z nieprawidtowym rozrostem btony §luzowej macicy z atypig oraz bez atypii.

4. Okreslenie potencjalnego zwigzku pomigdzy poziomem VD, markerami

uszkodzenia DNA, a obecnoscia rozrostu endometrium z atypig oraz EC.

W grupie badanej w ktérej dokonano analizy poziomu metabolitéw witaminy D
znalazly si¢ 44 pacjentki, (30 pacjentek z histopatologicznie potwierdzonym rozrostem
gruczolowym z atypig, 14 pacjentek z rozrostem gruczolowym bez atypii). W grupie pacjentek,
u ktorych dokonano analizy niekodujagcych RNA (ncRNA), dlugosci telomeréw oraz analizy
uszkodzenia DNA znalazto si¢ 51 pacjentek (30 pacjentek z histopatologicznie potwierdzonym
rozrostem gruczolowym z atypia, 23 pacjentki z rozrostem gruczotowym bez atypii). Grupe
kontrolng stanowily 54 zdrowe kobiety w wieku 48-68 lat, nie leczone rowniez z powodu

migsniakow, guzow przydatkow, zrekrutowanych jako ochotniczki.
Analizie w badanych grupach poddano:
- podstawowe dane kliniczne
- poziom metabolitéw VD w tym: 25-OH vit D3, 25-OH vit D2, 1,25-diOH vit D3
- analiz¢ dlugodci telomerow
- poziom markerow uszkodzenia DNA
- poziom ekspresji IncRNA oraz miRNA w grupach badanych

- wyniki badania histopatologicznego



Na podstawie wlasnego do§wiadczenia z przeprowadzonych badan autorka wysunela 7

wnioskéw, ktoére w pelni korespondujg z celami pracy:

L.

W badanej grupie nie stwierdzono jednoznacznego zwigzku pomigdzy poziomem
witaminy D oraz obecnosci rozrostu endometrium z atypia, w badane; grupie
stwierdzono jednak wyjsciowo znaczny niedobor VD.

IncRNA takie jak KCNMB2-AS1, MIR205HG, RP11-357H14.17 wykazaly
znacznie wyzsza ekspresj¢ w grupie pacjentek z atypia, co moze mie¢ zwigzek z ich
potencjalng rolg jako biomarkeréw diagnostycznych dla rozrostu endometrium z
atypia, a takze moze wskazywa¢ na ich prognostyczng wartos¢ transformacji
NOWOtWOrowej.

W grupie pacjentek z atypiag wykazano nadekspresj¢ w zakresie hsa-miR-26a-5p
oraz miR-27b, co moze mie¢ zwigzek z hamowaniem enzymow genéw cytochromu
P450 oraz mie¢ zwiazek z nizszym poziomem aktywnych metabolitow VD.

Nie stwierdzono istotnych réznic w poziomie dwoch innych badanych metabolitow
VD (25-OH vit D2 oraz 1,25-diOH vit D3), u pacjentek z obecnoscig EH z atypia
oraz bez atypil.

W badanej grupie u pacjentek z atypia stwierdzono wyzsza, bo 56,7%, niz
opisywana w dotychczasowych badaniach czgsto$¢ wystgpowania EC w materiale
pooperacyjnym. Pacjentki z EC cechowaly si¢ wigksza waga, wyzsza czestoscia
wystepowania cukrzycy oraz wyzszym wiekiem, a istotna statystycznie réznica
zostala stwierdzona w przypadku wieku. W grupie pacjentek z EC rowniez nie
potwierdzono jednoznacznego zwigzku metabolitéw VD z obecnoscig EC

Analiza dhugosci telomeréw, pomimo braku stwierdzenia istotnosci statystycznej
wykazata tendencje do skracania si¢ w grupie pacjentek z EH z atypig co moze
wskazywaé na wyzsze ryzyko transformacji nowotworowej w tej grupie.

Pomimo braku stwierdzenia jednoznacznego zwigzku pomigdzy poziomem
metabolitow VD oraz obecnosci rozrostu endometrium z atypig, wyniki
uszkodzenia DNA, analiza dtugosci telomerdw oraz czesto$¢ EC w badanej grupie,
moga wskazywaé, iz wspolistnienie niedoboru VD oraz pozostalych czynnikow

ryzyka moze znacznie sprzyjaé i promowac procesy transformacji NOWOtWOTOWE;].
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Z obowigzku recenzenta pragng si¢ podzieli¢ uwagami, ktore moga by¢ przydatne w

dalszych publikacjach prezentowanego materiatu:

1. Pomimo niewielkiej liczebnosci proby, réznice w stezeniach 25-OH vit D3 byly istotne
statystycznie.

2. Analiza przeprowadzona w preparatach operacyjnych rowniez pokazala roznice stgzen
25-OH vit D3, przy czym nizsze st¢zenie stwierdzono w grupie bez atypii — co mogio
mie¢ na to wptyw? Co wazne, w obydwu poréwnanych grupach mediana stezen 25-
OH vit D3 miescita si¢ w zakresie cigzkiego niedoboru, co odzwierciedla sytuacje w
populacji polskiej. W tym kontekscie dobdr dodatkowej grupy kontrolnej, wywodzgcej
si¢ z populacji bez niedoboru 25-OH vit D3, moégtby da¢ ciekawe wyniki i moze by¢
zalazkiem dalszych badan nad patogenezg nowotworowych chorob endometrium.

3. Cickawym znaleziskiem jest brak r6znic dlugosci telomeréow pomicdzy
poszczegOlnymi grupami pacjentek (P dla tego poréwnania wyniosto 0.101), choé¢
stezenie 8-OHdG wskazujace na uszkodzenie DNA bylo wyzsze w grupie atypii. By¢
moze powtdrzenie poréwnania dlugosci telomeréw w liczniejszej grupie badanych
datoby wynik istotny statystycznie.

4. Analiza ekspresji RP11-357H14.17 wykazala najwyzszg roznice ekspresji sposrod
analizowanych dlugich niekodujacych lancuchéw RNA (IncRNA), na poziomie 53 razy
wyzszej ekspresji w grupie atypii niz w grupie bez atypii. Jest to cickawy wynik,
mogacy znalez¢ praktyczne zastosowanie kliniczne. Czy istniejg doniesienia pomiedzy
wielkoscig ekspresji RP11-357H14.17 a stopniem uszkodzenia DNA w chorobach
nowotworowych? By¢ moze tego typu analiza bytaby ciekawym dalszym kierunkiem
badan.

Podsumowujac, przedstawiona do mojej oceny praca jest bardzo interesujaca, oparta na
cickawym materiale dotyczacym istotnego problemu klinicznego. Gratuluj¢ Doktorantowi i
Promotorowi opracowania niezwykle cickawego materiatu klinicznego. Do przedstawionej mi
rozprawy nie mam istotnych uwag poza wskazanymi powyzej. Doktorantka wykazata sie
obszerng wiedza, dobrze zaplanowala i przeprowadzita swoje badanie. Wnosze zatem do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne UJ o dopuszczenia lek. Magdalene Dude -
Wiewiorke do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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