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Przedtozona do oceny rozprawa doktorska dotyczy analizy mechanizméw
prowadzacych do apoptozy komoérek wybranych tkanek pozyskanych od pacjentéw ze
twardnieniem guzowatym. Stwardnienie guzowate jest zaburzeniem genetycznym, na kt6rego
obraz kliniczny choroby skiada si¢ szerokie spektrum i duza zmienno$é objawéw. Zmiany
skérne stanowig jedng z najczgstszych manifestacji. Najpowazniejsze powiklania zwigzane s3
z osrodkowym ukladem nerwowym. Dokladne mechanizmy apoptozy w stwardnieniu
guzowatym nie s3 poznane. Istniejg stosunkowo nieliczne doniesienia literaturowe w tym
zakresie. Niezmiernie wazne jest doktadne poznanie patomechanizméw przyczyniajacych sie

do powstania obserwowanych w przebiegu tej choroby patologii.
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Prace¢ doktorska przygotowano zgodnie z charakterystycznym dla rozpraw doktorskich
ukladem redakcyjnym. Tekst podzielono na wstgp, wyraznie sprecyzowane cele pracy, cze$é
material i metody, prezentacje wynikéw z oméwieniem i dyskusja oraz wnioski. Praca liczy
lacznie 159 numerowanych stron oraz 228 starannie dobranych pozycji pi$miennictwa,
w ukladzie kolejnosci cytowania. Na poczatku pracy zamieszczono spis tresci oraz rycin,
tabel i wykreséw. Dodatkowo zamieszczono streszczenie w jezyku polskim i jezyku
angielskim. Streszczenie rozprawy doktorskiej w sposéb wyczerpujacy przekazuje cele,
material, metodyke, wyniki oraz wnioski. Rozdziat zatytulowany ,,Wstep” bardzo dokladnie
wprowadza czytelnika w tematyke dysertacji. W powyzszym dziale precyzyjnie
scharakteryzowano wieloukladowe schorzenie jakim jest stwardnienie guzowate, w ramach
podrozdzialéw: rys historyczny, kryteria diagnostyczne, epidemiologia, symptomatologia,
zmiany skérne, zmiany w narzadach wewnetrznych oraz w ukladzie nerwowym (réwniez
padaczke oraz zaburzenia neuropsychiatryczne). Kolejny podrozdziat szczegétowo opisuje
podloze genetyczne, patogenez¢ oraz szlaki sygnalowe. Nastepnie przedstawiono strategie
terapii stwardnienia guzowatego. Z duza staranno$cig i znajomoscig tej tematyki opisano
podrozdzialy poswigcone procesowi apoptozy, szczegblnie apoptozy w stwardnieniu
guzowatym. Wyszczegdlniono jej molekularne podstawy szlak zewnatrz i wewnatrzpochodny,
opisano biatka sterujgce tym procesem oraz metody wykrywania.

Cele rozprawy doktorskiej sprecyzowano rzeczowo (rozdzial 2). Zasadniczym celem pracy
bylo uzupeilnienie wiedzy dotyczacej zjawiska apoptozy zachodzacego w zmianach
narzagdowych wystepujacych w przebiegu stwardnienia guzowatego. Material badawczy pracy
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doktorskiej byly nastepujacy: (1) guzy moézgu, (2) wibkniaki okolopaznokciowe oraz
(3) skéra bez obecnosci zmian chorobowych. Dodatkowo dokonano oceny aktywacji
apoptozy na liniach komérkowych z wyzej wymienionych tkanek. W dostepnym
pi$miennictwie dominujg badania przeprowadzone na hodowlach fibroblastéw uzyskanych z
naczyniakowt6kniakéw, natomiast W znacznie mniejszym stopniu  widkniakéw
okotopaznokciowych (guzkoéw Koenena) (Cai X i wsp. 2021). Wobec powyzszego dokonano
optymalizacji hodowli komérkowej fibroblastéw guzka okolopaznokciowego oraz analizy
poréwnawczej linii komodrkowych fibroblastéw pochodzacych ze skéry niezmienionej
chorobowo oraz guza hamartomatycznego.

W wyniku przeprowadzonych badan oraz analizy statystycznej otrzymanych wynikéw,
Autorka sformulowata wnioski. Wnioski i dyskusja sg sformuowane poprawnie, sprawiajac,
iz proporcje wszystkich rozdzialow i podrozdziatéw pracy doktorskiej sa bardzo dobrze
zachowane. Pi$miennictwo jest zacytowane prawidlowo. Jedynie w pozycji 177 brakuje
podania stron zacytowanego artykulu, powinno by¢ napisane od 99 do 114 strony, co
oczywiscie absolutnie w niczym nie umniejsza dysertacji, szczeg6lnie iz artykul jest dostgpny
w formie online. Dodatkowo na stronie 56 w podrozdziale 1.4.4 w drugim wyszczegllnieniu
brakuje wyjasnienia angielskiego skr6t PARP (analogicznie do wyszczeg6lnienia
pierwszego). Powinno by¢ poly(ADP-ribose) polymerase, co réwniez nie obniza wartosci
pracy.

Na koricu pracy zamieszczono skan dokumentu decyzji Komisji Bioetycznej o zgodnosci z
zasadami naukowo-etycznymi, z dnia 18 czerwca 2018 roku, przy Warszawskim

Uniwersytecie Medycznym.
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Podsumowanie

Doktorantka konsekwentnie, starannie oraz wnikliwie realizowala cele pracy,
wykazujac si¢ duzg wiedza w przedstawionej dyscyplinie naukowe;j.
Stwierdzam, iz przedstawiona rozprawa doktorska zatytulowana ,Badanie apoptozy w
stwardnieniu guzowatym,, autorstwa Pani lek. Moniki Siedleckiej speinia warunki okreslone
w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 179
ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z p6zn. zm.) i wnosz¢ do Wielce Szanownych
Czlonk6w Wysokiej Rady Naukowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz ze wzgledu na wysoka

warto$¢ naukowsg i wzorowe opracowanie o jej wyr6znienie.

Dr hab. n. med. Katafzyna Borowska, Prof. Uczelni



