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Nowotwory ukiadu nerwowego naleza obecnie do najtrudniej wyleczalnych nowotwordw i
dotykaja coraz miodsze osoby. Stanowia one 2% zachorowan na nowotwory zlosliwe w
Polsce. W ciagu ostatnich trzech dekad liczba zachorowan wzrosta okolo 2-krotnie.
Nowotwory te dotykaja najczedciej dzieci lub osoby po 60 roku zycia. Ponad 40%
pierwotnych nowotwordw mézgu to glejaki, kiére stanowig az 80% wszystkich nowotwordw
zlosliwych odrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Pemimo szybkiego rozwoin technik
obrazownia, postepu w nurochirurgii, radioterapii i chemioterapii wyniki leczenia pozostaja
dalej niezadawalajace. Nowotwory GUN w dalszym ciagu obciazone sa duza $miertelnoseia.
Do dnia dzisicjszego nie s3 poznane dokladne przyczyny powstawania nowotwordw mozgu.
Na pewno promieniowanie jonizujace odgrywa istotna role w ich patogenezie. Do
czynnikdw  ryzyka npalezg takze: pestycydy, herbicydy, substancie peirochemiczne,
nitrozeaminy, pole elektromagnetyczne. przebvie urazy mozgu, CZy zarazente wirusem
Epstein-Barr.  Obecnie uwaza sig, ze pierwiastki Sladowe moga odgrywac istotng role w
procesach nowotworzenia. Zelazo jest szezegdlnie waziiym pierwiastkiem z powodu udziahs
w powstawaniu reaktywnych form tlenu mogacych uszkadzaé DNA. 7 kolei mieds i cynk |
obecne w centrach aktywnych dysmutazy ponadilenkowej (SOD1) odgrywala role przy
ochronie przed anionorodnikami ponadtienkowymi,

Doktorantka w swojej pracy pedigla sie waznego zadania oceny roznic stezen zelaza, miedzi,
wapnia, siarki, fosforu, sodu, potasu i cynku w tkankach nowotworéw mOZgu W pordwnaniu
z tkankami zdrowymi OUN, co niewatpliwie moze przyczyni¢ si¢ do wzrostu wiedzy na
temat reakcji biochémicznych towarzyszacych procesowi nowotworzenia w chreghic
osrodkowego  ukladu  nerwowego. Autorka badala  réwnics stopnie  utlenienia
najwazniejszych pierwiastkéw sladowyeh (Fe, Cu i Zn) w tkankach mdzgu. Uwazam, z temat
pracy jest bardzo wazny i nowatorski.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska zawiera 108 siron manuskryptu w jezvku
angielskim wraz zc streszezeniem w jezyku angielskim i polskim oraz 107 pozycji
piSmiennictwa.

Materialem badawczym byly probki pochodzace z nowotworéw OUN prezentujacych rézne
typy histopatologiczne oraz stopnie ziosliwosci. Materialem kontrolnym byly tk

anki pobrane
z mOzgu autopsyjnego i ze $ciany ropnia.



W swoiej pracy autorka stosowala metody XAS (X-ray Absorption Spectroscopy). XRF (X-
ray Fluorescence) oraz PIXE (Particle Induced X-rav Emission) do oznaczania skladu
pierwiaskowego oraz badania wlasnosci chemicznyeh pierwiastkow obecnyveh w thankach
mézgu ludzkiego. W polaczeniu z metodami statystycznymi pozwolilo to na wskazanie roéznic
miedzy tkanks kontrolna a tkankami pochodzacymi z nowotwordw o réznych stopniach
zhosliwodci jak réwniez reprezentujgeymi rézne typy histopatologiczne.

W pierwszej czesci przedstawionych w pracy wynikow autorka pordwnywala przydatnose
metod XRI' oraz PIXE w ocenie stgzenia badanych pierwiastkéw w tkance. Probki
wykorzystane w pomiarach obiema metodami poddane byly takicj samej preparatyce. Metoda
XRF pozwolila na wyznaczenie mas powierzchniowych pierwiastkéw obecnych w probkach.
natorniast metoda PIXE pozwolila na wyznaczenic ich stezen. Poniewar kazda 7 tyeh metod
wyznaczata inne wielkosel fizyczne, wiee poréwnano ich skutecznodé w réznicowaniy thanek
kontrolnych & nowetworowych. Poréwaanie to wykazalo, ze dla wszystkich pierwiasikéw
poza cynkiem wyniki uzyskane przy wykorzystaniu obu metod sg rozhiezne. Jako PrEvezyne
tyeh réznic auntorka wskazuje, Ze w pomiarach PIXE do eliminacii wplywu roznei gestosc
prébek na wynik oznaczenia wykorzystano réwnoczesny pomiar gestosci badanveh probek
metoda STIM (Scanning Transmission Ion Microscopy). Zastosowanie tej metody pozwolilo
na -zaobserwowanie istotnych téznic gestosei probek  miedzy tkanka kontrolna a
nowotworows. Zastosowanie przez autorke poprawek na srednie gestodei thanck kontrolnych

oraz tych pochodzacych z glejaka wielopostaciowege do wynikéw uzyskanych metods XRF )

pozwoldo na npormalizacie wynikéw uzyskanych przy pomocy obvdwu metod.
Zaprezentowane w pracy wyniki wskazuja wige na ograniczenia metody XRF w tego typu
badaniach. W kolejnych podrozdziatach autorka pokazuje z kolei, 7e w klasyfikacyi probek na
poszczeglne typy nowotworu metoda PIXE ma ograniczenia wynikajgce z mniejsze]
czulosei na cigzsze pierwiastki, a w szezegdlnosei na Fe, Cu i Zn. kluczowe dla takie
klasyfikacji. W dalszych rozdzialach pracy autorka opisuje wykorzystanie metody XAS do
oceny zmian stopni utlenienia najwazniejszych pierwiastkow sladowyeh (Fe, Cu i Zn) w
tkankach mozgu. Ze wzgledu na specyfike widm pochodzacyeh od thanek spowodowang
mnogoscia form chemicznych badanego pierwiastka dobrala ona metode oceny potozenia
krawedzi absorpeji w widmie XANES pozwalajaca na powtarzalne i Jednoznaczne jego
okresienie. W dalszej kolejnosei bada ona wplyw warunkow pomiarowych oraz sposobu
preparatyki prébek na otrzymane wyniki. Pokazuje réznice micdzy widmami otrzymanymi
dia probek przechowywanych oraz mierzonych w  warunkach kriogenicznvch, =«
ograniczonym dostepem powietrza , a tymi eksponowanyimi na temperature oraz tien. Jest 1o o
tyle wazne. ze wigkszoé¢ badan publikowanvch dotychczas w tematyce oceny stopni
utlenienia pierwiastkdw obecnych w tkankach prowadzona jest w temperaturze pokojowej 7
dostepem powietrza. Stosowanie warunkéw pomiarowych oraz preparatyki prébek takich jak
opisane zostaly w tej pracy pozwoli na spowolnienie utleniania si¢ badanych plerwiastkow, a
co za tym idzie pa otrzymywanie bardziej wiarygodnych wynikow. Jak stusznie zauwaza
modelowanie  widm EXAFS  jest niemozliwe poniewaz kazde 7z otrzymanych
cksperymentalnie widm jest superpozycja widm pochodzacyeh od poszezeghlnych zwiazkow
chemicznych zawierajacych badany pierwiastek. Wskazuje jednak na istotne roznice w
ksztaleie tych widm dla poszezegdinych probek. Aby znalezé przyezyne tych réznic autorka




proponuje metode liniowe] kombinacji widm jako dajaca mozliwosé na zaobserwowanie
réznic w skiadzie biochemicznym pomigdzy tkankami kontrolnym: a nowotworowymi,
Podsumowujace, najistotniejszym wynikiem  bylo wykazanie wzrostu sigzenia Zn w
nowotworach w poréwnaniu z tkanka kontrolna. Interesujace zmiany zostaly rdwniez
zaobserwowane w dystrybucji plerwiastkow., ZauwaZzono, ze wraz ze wzrostem stopnia
ziosliwodcl nowotworu spada korelacja przesirzenna pierwiastkow. Najsilnieisza zaleznosc
zostala zaobserwowana dia pierwiastkdw przejsciowych takich jak miedz i cynk. Wzigcie pod
uwage stezen  wszystkich badanyeh  plerwiastkéw  rownoczednic oraz  zastosowanie
statystyczne] analizy wielowymiarowe; pozwolito doktorantce na skuteczng klasyfikacje
probek do poszezegdlnyeh typdw nowotwordw, Roéwnoczesnie Doktorantka wykazala, 7e
obnizony stopien utlenienia zelaza moze byé wskaznikiem procesu nowotworowego.

Moje zastrzezenia budzi fakt, ze w pracy jako kontrole badano material pochodzacy ze sciany
ropnia mozeu. Ponadio doktorantka nie podala liczebnosei badanych grup nowotwordw.
Poréwnywanie zawartoscl pierwiastkéw w réznych typach nowotwordw o rdznei histogenezie
moze byé pewnym medociagnigciem pracy. Wyniki w wigkszodel odnosza si¢ jedynie do
stopni zlosliwosei, a nie do rodzaju nowotwordw, Praca bylaby znacznie ciekawsza, gdyby
analizie poddanc  roZne typy nowotwordw glejowvch np. astroglejowych [ pordwnano
zawartosC prerwiastkowa w glejakeh o nizszym stopniu zlodhiwosei (WHO grade 111D w
porOwananiu z glejakami zlosliwymi (WHO grade III i IV). W tekscie pojawiaja sie
mefortunne sformutowania takie jak, ze wskutek resekeji zwicksza sie stopien zlodliwodcl
czy, ze gwiazdziaki rozlane to jedne z czgsiszych nowotwordw mozgu u dzieci. To nie
resekeja zwigksza stopien zloshiwoscl, tylko w resekowanveh wznowach obserwuje sig
zwykle progresj¢ stepnia zlosliwoscl gwiaZzdziakéw rozlanvch. 7 kolel najezestsze
nowotwory wieku rozwojowego to gwiazdziaki o ograniczonym charakterze wzrostu.
Whadciwsze jest uzywanie okreslenia Glioblastoma zamiast Multiform Glioblastoma, Ponadto
doktorantka wakiuje gwiazdziaka wiokienkowego i rozlanego ( ang. fibrillary astrocyioma,
diffuse asirocytomay jako odrgbne jednostki, podezas gdy  gwiaidziak whokienkowy iest
podtypem pgwiazdziaka rozlanego, Doktorantka uZywa w tekécie skedtu GBM  ber
wezestiigjszego jego wytlumaczenia. Rycina nr 5.26 nie jest wiasciwie podpisana. Zdjecia
mikroskopowe A 1 B sq wykonane pod réznymi powigkszeniami, a umieszczona skala jest
jednakowa na obvdwu fotografiach. Ponadto legenda nie zawiera istotnych informacji
dotyezacych zastosowanej reakcji. Doktorantka nie ustrzegla sie réwnicy drobnych bledow
jezykowych. Ostatnia moja wwaga dotyczy tytubu pracy dokiorskie]: wilasciwsze byloby
uzycie stormutowania .neoplastic brain tissue” zamiast .cancerous brain tissue™.

Podsumowujac: temat pracy jest bardzo wazny i nowatorski: zalozenia, metodyke i realizacie
pracy Doktorantki, a takze umiejetnosé analizy wynikéw i przeprowadzenia dyskusjt oceniam
wysoko. Jestem przekonana, ze pomimo wyzej wymienionveh uwag krytycznych praca ta
spefnia wymogi stawlane rozprawom na stopie dokfora nauk fizyeznyech  w $wietle
zmodyfikowanej ustawy o stopniach i naukowych i tytule naukowym z dnia 18 marca 2011
roku. Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Fizyki 1 Informaiyki Stosowanes
Akademii Gérmiczo-Hutniczej w Krakowie o dopuszezenie mgr inz. Aleksandry Wandzi}alz
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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