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Gruczot krokowy (lac. prostata) jest integralng czescia meskiego uktadu plciowego,
ktorego glowna rolg jest wytwarzanie wydzieliny stanowiacej ok. 30% plazmy nasienia, ktora
jest srodowiskiem dla plemnikéw. Nieprawidlowa czynno$¢ prostaty moze prowadzié do
zaburzen plodnosci u mezezyzn. Jak i inne narzady wchodzace w sklad tego uktadu prostata
(jej roznicowanie, rozwoj i czynnosé) jest pod wptywem dziatania androgenéw. Aby wyjasnié
mechanizm dziatania androgenéw w prostacie na poziomie komérkowym mgr Ewelina
Gorowska-Wojtowicz  postanowita zbada¢, c¢zy antyandrogen flutamid zaburza
funkcjonowanie receptora androgenowego i biatek polaczen przylegania (E-kadheryny i B-
kateniny) w prostacie knura poprzez wplyw na zmiane ekspresji, lokalizacji i poziomu
fosforylacji kinaz biatkowych: c-Sre, Raf-1, ERK1/2 i kinazy Akt, uczestniczacych w
nieklasycznej drodze dziatania androgenéw.

Rozprawa doktorska liczy 103 strony maszynopisu i podzielona jest na 8 rozdziatow.
We ,,Wstepie”, liczacym 15 stron, Doktorantka w sposob zwiezly i przejrzysty przedstawita
budowg prostaty, fizjologiczng role androgenow w jej dziataniu, drogi dziatania androgenéw,
a takze zastosowanie nowotworowych linii komoérek prostaty w badaniach patofizjologii tych

nowotworéw. Omowiono rowniez rolg polaczen przylegania miedzy komoérkami



nablonkowymi w prostacie i dziatanie flutamidu. Opisywane zagadnienia ilustrowane sa

barwnymi schematami.

W rozdziale ,Materiat i metody”, ktory liczy 14 stron, Doktorantka opisala procedury
stosowanych metod badawczych. Badania realizowane byly w systemie in vivo i in vitro. W
systemie in vivo przeprowadzono do$wiadczenie na knurach, ktérym podawano flutamid w
dawce 50 mg/kg masy ciala co drugi dzief. Doswiadczenie przeprowadzono w dwoch
grupach wiekowych: 1) w okresie neonatalnym (2-10 dzien po urodzeniu) i 2) w okresie
prepubertalnym (90-98 dzien po urodzeniu). W systemie in vitro badania prowadzono na
ludzkich liniach komérek nowotworu prostaty: 1) posiadajgcych receptor androgenowy i 2)
nie posiadajacych tego receptora. Tkanki prostaty barwione byly hematoksyling i eozyna, a
nastepnie przeprowadzano ich analize histologiczng i morfometryczng. W celu lokalizacji
badanych  bialek i kinaz bialkowych ~w  prostacie  zastosowano techniki
immunohistochemiczne i immunocytochemiczne. Z kolei w celu wykazania ekspresji genéw
na poziomie mRNA i bialka oraz zmian fosforylacji badanych kinaz zastosowano techniki
molekularne i biochemiczne. Na podkreslenie zasluguje zastosowanie réznorodnych
nowoczesnych metod do rozwigzania problemu badawczego i umiejetnodé interpretacii
uzyskanych wynikéw. Doktorantka szczegotowo omowita uzyskane wyniki (22 strony) 1

przedstawifa je w postaci 6 tablic z barwnymi mikrofotografiami, 20 wykreséw i 1 tabeli.

W rozdziale ,.Dyskusja”, ktéry liczy 18 stron, Doktorantka z duzg znajomoscig tematu
zinterpretowala uzyskane przez siebie wyniki na tle dotychczasowych doniesien z literatury
swiatowej. Szczegdtowo omowita wplyw flutamidu na morfologie prostaty knura, ekspresje i
lokalizacj¢ receptora androgenowego oraz E-kadheryny i B-kateniny, a takze wplyw
hydroksyflutamidu na lokalizacje receptorow androgenowych i badanych kinaz biatkowych
oraz zmiany poziomu ich fosforylacji, a takze E-kadheryny, N-kadheryny i B-kateniny w

liniach komérek nowotworowych prostaty.

Z wynikdw pracy wyciggnieto 4 wnioski, ktére sg odpowiedzig na pytania postawione
w celach pracy. Wnioski sg oryginalne, nowatorskie i stajg si¢ przyczynkiem do poznania
fizjologii dziatania androgenéw w prostacie. Autorka stwierdzilta, ze zar6wno zablokowanie
przez flutamid klasycznej drogi dziatania androgenéw przez receptor androgenowy, jak i
zaburzenia przez hydroksyflutamid nieklasycznej drogi dziatania androgenéw z udziatem
kinaz biatkowych moze byé¢ przyczyng nieprawidlowego funkcjonowania polaczen

przylegania w prostacie.



W pracy wykorzystano 222 pozycje pi$miennictwa naukowego, w wiekszosci
anglojezyczne, ale z uwzglednieniem réwniez autordw polskich. Okoto 70% artykutow
zostato opublikowanych w latach 2000-2015, przedstawiajg wigc najnowszy i najbardziej

aktualny stan wiedzy na zawarty w pracy doktorskiej temat.

Praca wnosi nowe, interesujace informacje naukowe, jest napisana wartkim jezykiem
naukowym, poprawna polszczyzng, a wnioski sa wyciagnigte logicznie na podstawie
uzyskanych wynikéw. Na podkreslenie zastuguje opublikowanie wynikéw badaf w dwéch
pracach oryginalnych w czasopismach naukowych Andrology i Toxycology in vitro o
mi¢dzynarodowym zasiegu i wspétezynnikach wplywu odpowiednio 3,502 i 3,338, ktorych
Doktorantka jest pierwszym autorem.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawg doktorskg mgr Eweliny Gorowskiej-Wojtowicz
stwierdzam, ze Doktorantka wykazata sie dojrzatoscig i samodzielnoscia w rozwigzywaniu

problemu naukowego, a takze duza wiedzg teoretyczng i praktyczng przy opracowywaniu

zagadnienia. Praca w pelni spenia warunki stawiane na stopien doktora.

Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszezenie mgr Eweliny Goérowskiej-Wéjtowicz do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom pracy i oryginalnosé uzyskanych wynikéw wnioskuje

rowniez o wyréinienie rozprawy doktorskie;j.
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