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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Cios
pt. ,,Ocena wplywu pola elektromagnetycznego na komorki raka jasnokomorkowego

nerki, na ekspresje i sekwencje genow VEGFC, ADAM?28 oraz NCAM1”.

Rak nerki stanowi okoto 3 do 4 % nowotwordw ztosliwych wystepujacych u ludzi dorostych.
Przyczyna powstawania raka nerki nie jest do konca wyjasniona. Podobnie jak inne
nowotwory rak ten rozwija si¢ w wyniku zaburzen na poziomie genetycznym. Znane sg
rodzinne formy raka nerki czesciej spotykane w mlodym wieku, charakteryzujace sig
obustronnym wystepowaniem 1 wieloogniskowoscig. Rak nerki czesciej wystepuje u
mezczyzn niz u kobiet. Glowna grupa ryzyka dotyczy mezczyzn po 45 roku zycia, a w
przypadku kobiet przypada miedzy 55. a 74. rokiem zycia. Wystepowanie raka nerki jest
warunkowane przez szereg czynnikow srodowiskowych. Nowotwor ten wystepuje glownie
jednostronnie, pojedynczo oraz u 0sob po piecdziesigtym roku zycia. W etiopatogenezie guza
biorg udziat czynniki srodowiskowe, stosowanie niektorych grup lekéw oraz wystepowanie
niektorych schorzen. Najczesciej wymieniane w pisSmiennictwie czynniki Srodowiskowe
predysponujace ro rozwoju raka nerki to palenie tytoniu, przewlekte stosowanie lekdéw
przeciwbolowych, przewlekle stosowanie lekow moczopednych, ekspozycja na kadm czy
azbest. Do czynnikéw ryzyka w raku nerki zalicza si¢ réwniez otylos¢, stosowanie diety
wysokokalorycznej, o duzej zawartosci cholesterolu, biatka zwierzgcego 1 kawy. Natomiast
aktywny tryb zycia w pofaczeniu z dieta bogata w warzywa i owoce wykazuje natomiast
ochronne dziatanie.

Wedtug klasyfikacji WHO (World Health Organization) przeprowadzonej na podstawie
wieloosrodkowych badan epidemiologicznych rozrozni¢ mozna trzy gltéwne podtypy raka

nerki: czysty jasnokomorkowy stanowiacy 80 -90 % pierwotnych nowotwordéw nerki,



brodawkowaty stanowigcy 10 - 15 % oraz chromofobowy 4 -5 %. Biorgc pod uwage czas
przezycia pacjentow to najlepiej rokuja chorzy z podtypem chromofobowym, a najgorzej z
jasnokomérkowym. Raka jasnokomodrkowego cechuje nietypowy przebieg kliniczny.
Niekiedy stwierdza si¢ odlegte przerzuty drogg krwi przy braku objawow miejscowych lub
wystapienie przerzutu wiele lat po radykalnym usunieciu guza pierwotnego. Rak ten
charakteryzuje si¢ sklonnosciag do tworzenia przerzutow droga krwi. Podobnie jak w
przypadku innych choréob nowotworowych, rokowanie w przebiegu raka nerki, w tym
rowniez jasnokomoérkowego jest zalezne od wielu czynnikoOw, m.in. stanu ogo6lnego chorego,
obecnosci przerzutdw, czasu rozpoznania choroby i wprowadzenia i typu leczenia,

wystepowania chordéb wspotistniejacych.

Organizmy zywe sa stale eksponowane na pola elektromagnetyczne (electromagnetic field
EMF) stanowiace przestrzen, w ktorej energia elektryczna i magnetyczna przenikaja sie
wzajemnie. Emitowane z roznych zrodet EMF charakteryzuja si¢ rozng czestotliwoscia i
amplituda. Pola elektromagnetyczne niskich czestotliwosci (LF-EMF) maja czestotliwosc
ponizej 100 Hz. Mechanizmy oddziatywania LF-EMF na organizmy zywe oraz wywotywane
efekty biologiczne, nie zostaly jeszcze dotychczas w petni wyjasnione i doktadnie poznane.
Pomimo posiadanej na dzien dzisiejszy raczej fragmentarycznej wiedzy fale
elektromagnetyczne moga by¢ wykorzystywane w medycynie. Wiadomo, ze pole
elektromagnetyczne z zakresu mikrofal moze wnika¢ gleboko do wnetrza tkanek, a niesiona
energia jest zamieniania na cieplo, powodujac wzrost temperatury tkanek czy catych
narzadow. Lecznicze zastosowanie majg giownie fale o czestotliwosci 27MHz (diatermia
krotkofalowa) oraz o czestotliwosci 2450MHz (diatermia mikrofalowa). Zastosowanie
zmiennych pol elektromagnetycznych niskiej czestotliwosci wykazuje skuteczno$é
terapeutyczng u pacjentéw po artroskopii stawu kolanowego, ztamaniach iopo6znionym
zrostem kostnym, u oséb ze zmianami zwyrodnieniowymi stawdéw kolanowych i kregostupa
szyjnego, atakze w przypadku owrzodzen podudzi. Stosowanie zmiennego pola
elektromagnetycznego pozwala w sposob wymierny na ograniczenie odczuwania bolu.
Wedlug  udokumentowanych  badan  dziatanie  analgetyczne  zmiennego  pola
elektromagnetycznego zwiazane jest z aktywacja szlakow sygnatowych tlenku azotu. Tlenek
azotu, dzigki zwigkszeniu przeptywu krwi i chtonki, ogranicza stan zapalny oraz sprzyja
u$mierzeniu bolu i zmniejszeniu obrzeku. Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (FDA)
dopuscita do stosowania urzadzenie wytwarzajace zmienne pole magnetyczne, ktore

wykorzystywane jest do zwalczania bolu i ograniczenia obrzeku w okresie pooperacyjnym co



pozwala na zmniejszenie u pacjentow stosowania w okresie pooperacyjnych lekow
przeciwbdlowych. Pole elektromagnetyczne znalazto rowniez zastosowanie w diagnostyce
medycznej 1 jest wykorzystywane do obrazowania tkanek i narzadow przy pomocy rezonansu
magnetycznego. Badania ostatnich lat wskazuja, ze w zaleznosci od czgstotliwosci 1 czasu
ekspozycji wptyw EMF moze by¢ czynnikiem ingerujacym w proces roznicowania, wzrostu,
podziatow, ruchu, zywotnosci czy programowej $mierci komorki przez bezposrednie
dziatanie na receptory nabtonkowego czynnika wzrostu komoérek (EGFR) co prowadzi do
aktywacji szlakow sygnalizacyjnych MAPK (kinaza aktywowana mitogenami), mTOR
(kinaza mTOR, fzw. ssaczy cel rapamycyny czyli kinaza treoninowo-serynowa).) czy PI3K
(kinaza 3-fosfatydyloinozytolu), ktore stanowia kluczowe regulatory kontroli proliferacii,
rdznicowania, wzrostu i przezycia komorek.

Dlatego tez wybor przez Doktorantke tematu badan jak i postawione cele 1 zadania badawcze
nalezy uzna¢ za wysoce znaczace, aktualne, w pelni uzasadnione i stanowiace oryginalny 1
istotny etap badan podstawowych nad poznaniem i okresleniem w jaki sposob ekspozycja in
vitro  trzech roznego pochodzenia hodowli komoérek raka jasnokomorkowego nerki
poddanych ekspozycji na pole elektromagnetyczne o niskiej czestotliwosci (SOHz) wplywa na
aktywnos¢ funkcjonalng badanych komoérek (zywotnos¢, proliferacje, apoptoze, cykl
komoérkowy, stopien agresywnosci, zdolnosci przerzutowania, stopien wytwarzania
reaktywnych form tlenu oraz stezenie szerokiego panelu cytokin) oraz ekspresje genow
VEGFC, ADAMZ28 oraz NCAMI1. Wybor przez Doktorantke oznaczania ekspresji
wymienionych genow nalezy uzna¢ za wysoce prawidlowy poniewaz ich nadekspresja jest
odpowiedzialna za proces angiogenezy, progresji 1 przerzutowania m.in. raka

jasnokomorkowego nerki.

Przedstawiona do oceny praca doktorska mgr Aleksandry Cios obejmuje wraz z wykazem
piSmiennictwa i streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz wykazem stosowanych
skrotow, spisem tabel i rycin 95 stron maszynopisu. Praca zawiera jedynie 2 tabele
umieszczone w tekscie, z ktorych tab. 1 zawiera sekwencje wybranych primeréw uzytych do
badania real-time PCR (RT-PCR) oraz tab. 2 zawierajaca wykaz cytokin oraz chemokin
wytwarzanych przez komorki 4 linii komorkowych (jednej prawidtowej HEK 293 oraz 3 linii
raka jasnokomorkowego nerki), ktorych sekwencja byla na niskim poziomie. Zasadnicza
dokumentacje naukowa dysertacji stanowi 30 rycin, przy czym 26 rycin przedstawia uzyskane
przez Doktorantke wyniki badan badz tez przedstawia wlasne opracowania graficzne

koncepcji naukowych i celow badawczych. Ryciny przedstawiajace uzyskane wyniki badan



stanowia wykonang dokumentacje fotograficzng lub wydruki z cytometru przeptywowego lub
tez opracowanie graficzne, do ktorych dotaczona jest dokumentacja tabelaryczna z danymi z
opracowania statystycznego takimi jak roznice srednich, 95% przedziat ufnosci, informacje o
istotnosci oraz warto§¢ P. Pierwsze dwie ryciny przedstawiaja dane epidemiologiczne
przygotowane na podstawie raportow z Krajowego Rejestru Nowotworow dotyczace
wystepowania 1 liczby zgonow w Polsce pacjentéw ze stwierdzonym nowotworem ztosliwym
nerki w latach 1999-2016. Rycina 3 przedstawia zdjecia obrazoéw histopatologicznych raka
jasnokomoérkowego nerki w zaleznosci od stopnia zaawansowania procesu nOwotworowego,
z kolei rycina 4 przedstawia widmo pola elektromagnetycznego w zaleznosci od typu
promieniowania, dtugosci fali, czestotliwosci oraz temperatury emisji czarnego ciata. W
opisie wszystkich 4 pierwszych rycin Doktorantka powoluje si¢ na zrodto ich pochodzenia.
Nalezy stwierdzi¢, ze catos¢ dokumentacji dysertacji doktorskiej jest wykonana bardzo
starannie, a uzyskane wyniki zostaly przedstawione w sposob komunikatywny i

przekonywujacy czytelnika.

Na szczeg6Olng uwage zastuguje rowniez fakt, ze wykorzystane przez Doktorantke przy
pisaniu dysertacji pismiennictwo w liczbie 127 pozycji jest aktualne, poniewaz 95 pozycji
piSmiennictwa to oryginalne prace tworcze opublikowane w czasopismach zagranicznych w
okresie ostatnich 10 lat. Nalezy stwierdzi¢, ze wybor cytowanych przez Doktorantke pozycji
pismiennictwa $wiadczy o Jej bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym do podjetego

tematu badawczego.

Przedstawiona dysertacja zawiera wszystkie rozdziaty typowe dla prac doktorskich o
charakterze eksperymentalnym czyli jest podzielona na standardowe rozdzialy obejmujgce
wstep, cele badawcze w tym zatozenia i szczegotowe cele, materiat i metody, wyniki badan,
dyskusje, wnioski, piSmiennictwo i zatgczniki w sktad ktorych wchodzi streszczenie
dysertacji w jezyku polskim i angielskim. Nalezy zwréci¢ uwage i oceni¢ bardzo pozytywnie
opracowany w sposob graficzny przez Doktorantke i wigczony jako osobna czes¢ dysertacii
schemat badan. Powyzszy rozdzial rozprawy, chociaz jednostronicowy, stanowi duze
ulatwienie dla osoby czytajacej pozwalajac na poznanie bardzo szerokiego panelu
oznaczanych wskaznikéw. Rozdziaty takie jak wstep, material i metody oraz wyniki badan
zawieraja odpowiednie podrozdziaty. Przed czescig opisows pracy umieszczony zostat bardzo

starannie przygotowany spis tresci oraz wykaz skrotow poje¢ stosowanych w dysertacji.



Umieszczenie powyzszego wykazu bylo bardzo celowe i pozadane, poniewaz w istotny
sposob utatwia czytelnikowi wyjasnienie bardzo licznych skrotow zawartych w tekscie.

W swojej rozprawie doktorskiej Doktorantka postawita trzy cele badawcze, ktére poprzez
opracowanie odpowiedniego modelu badawczego in vifro z wykorzystaniem czterech
standardowych, ustalonych linii komoérkowych o zdefiniowanym pochodzeniu oraz poprzez
dobranie odpowiednich 1 wiarygodnych technik badawczych, podjeta si¢ trudu ich
eksperymentalnego udokumentowania.

Pierwszym celem badawczym Doktorantki bylo doswiadczalne udokumentowanie czy
ekspozycja komorek raka jasnokomorkowego nerki na pole elektromagnetyczne o niskiej
czestotliwosci (LF-EMF) powoduje zmiany w ekspresji genow VEGFC, ADAM 28 oraz
NCAMLI, ktore sa charakterystyczne dla rozwoju i progresji tego nowotworu.

Drugim celem badawczym byto udokumentowanie czy i w jaki sposob ekspozycja komorek
raka jasnokomoérkowego nerki na pole elektromagnetyczne o niskiej czestotliwosci powoduje
zmiang profilu sekrecji szerokiego panelu cytokin i chemokin przez komorki badanych linii
komorkowych prawidlowych 1 nowotworowych.

Z kolei trzecim celem badawczym bylo okreslenie czy i w jaki sposdb potencjalna zmiana
ekspresji genow VEGFC, ADAM 28 i NCAM1 spowodowana ekspozycja prowadzi do zmian
funkcjonalnych komorek badanych linii komoérkowych prawidtowych i nowotworowych.
Wykonanie zaprojektowanych badan nie bytby mozliwe bez opracowania metody ekspozycji
wybranych hodowli komérkowych na pole elektromagnetyczne o niskiej czgstotliwosci (LF-
EMF) co stanowi gwarancje powtarzalnosci uzyskanych wynikow badan. Na podstawie opisu
przedstawionego w rozdziale Materiat i Metody komorki badanych linii komorkowych
poddawano ekspozycji na LF-EMF przy uzyciu cewki Helmholtza dzieki czemu badane
komorki nie byty poddane dziataniu efektowi termalnemu, ktory jest indukowany przez pole
elektromagnetyczne. Zgodnie z przyjetym uktadem doswiadczalnym badane komorki
poddawano ekspozycji na LF-EMF 30 minutowej przez 5 kolejnych dni, natomiast komorki
stanowigce kontrole pozytywng (komorki nie poddane dziataniu pola magnetycznego o
niskiej czestotliwosci przechowywane byty w tym samym czasie w temperaturze pokojowe;).
Analizujac dane zawarte w dysertacji parametry ekspozycji zostaly dobrane na podstawie
dostepnych danych literaturowych przy czym czestotliwos¢ wynosita 50 Hz a indukcja
magnetyczna 4,5 Militesla. Zatem szkoda, ze Doktorantka nie przedstawita cho¢by danych
bibliograficznych na podstawie ktorych zostal opracowany model ekspozycji badanych
komérek na pole elektromagnetyczne o niskiej czestotliwosci. Idealnie byloby pokazanie

procesu standaryzacji i walidacji modelu ekspozycji komorek badanych linii komoérkowych



na LF-EMF w zakresie: czestotliwosci, skutecznego natezenia pola elektromagnetycznego,
czasu trwania impulsu, okresu powtarzania impulséw, tempa pochtaniania wlasciwego oraz
czasu trwania ekspozycji.

Zaprojektowane badania in vitro zostalty wykonane na 4 ustalonych liniach komérkowych,
przy czym jedna linia HEK293 stanowi prawidlowe komorki nabtonka nerki ludzkiej
zarodkowej (grupa kontrolna) natomiast trzy pozostate to linie raka jasnokomorkowego nerki
dwie linie oznaczone jako 786-O i 769-P to komorki pierwotnego raka jasnokomoérkowego
nerki obie posiadajagce mutacje genu VHL (gen supresorowy znajdujacego si¢ na
chromosomie 3 kodujacy biatko von Hippla-Lindaua, a jego mutacja prowadzi do rozwoju
nowotworow rodzinnych zwlaszcza w mtodym wieku) oraz wysoka ekspresje genu VEGF
czyli naczyniowo-srodblonkowego czynnika wzrostu). Linia 769-P posiada kariotyp
pseudodiploidalny czyli jest prawidlowa liczna chromosomow z wystepujacymi aberracjami
strukturalnymi chromosomoéw. Trzecia linia nowotworowa Caki 1 jest modelowa linig
przerzutowg raka jasnokomorkowego nerki wyprowadzong z przerzutu do skory. Wszystkie
linie komorkowe zostaly pozyskane z banku komoérek American Type Culture Collection.
Nalezy stwierdzi¢, ze wybor w/w linii komérkowych do projektowanych badan byt wysoce
zasadny, prawidtowy i pozwalajacy na przeprowadzenie porownawczych badan in vitro.
Postawiona przez Doktorantke koncepcja badawcza pozwolita rowniez na zaprojektowanie i
opracowanie trzech zadan badawczych. Pierwsze zadanie badawcze obejmowato dokonanie
analizy wptywu pola magnetycznego o niskiej czestotliwosci na aktywnos$¢ funkcjonalng
badanych komorek tj. ich morfologie, zywotnos¢, indukcje apoptozy, zdolnos¢ migracyjna,
inwazyjnos$¢ oraz zdolnos¢ wytwarzania reaktywnych form tlenu. Powyzsze badania zostaty
wykonane na linii komorek prawidlowych HEK293 oraz trzech liniach raka
jasnokomorkowego nerki, ktore byly poddane 30 minutowej ekspozycji pola magnetycznego
o niskiej czestotliwosci przez 5 kolejnych dni oraz liniach grup kontrolnych, ktore stanowity
te same linie komoérkowe nie poddane dziataniu pola magnetycznego. Drugie zadanie
badawcze obejmowato dokonanie analizy porownawczej wptywu pola magnetycznego o
niskiej czestotliwosci na zdolno$¢ wytwarzania panelu cytokin przez badane linie komorkowe
z zastosowaniem platformy Bio-Plex co pozwolito na oceng¢ stezenia 25 cytokin. Powyzsze
badania zostaly wykonane rowniez na linii komorek prawidtowych HEK293 oraz trzech
liniach raka jasnokomoérkowego nerki, ktore byty poddane 30 minutowej ekspozycji pola
magnetycznego o niskiej czgstotliwosci przez 5 kolejnych dni oraz liniach grup kontrolnych,
ktore stanowily te same linie komorkowe nie poddane dziataniu pola magnetycznego. Trzecie

zadanie badawcze polegato na dokonaniu analizy porownawczej wptywu pola magnetycznego



o niskiej czestotliwosci na ekspresje¢ genow VEGFC, ADAM 28 1 NCAMI. Powyzsze
badania zostaly wykonane réwniez na linii komorek prawidlowych HEK293 oraz trzech
liniach raka jasnokomorkowego nerki, ktore byly poddane 30 minutowej ekspozycji pola
magnetycznego o niskiej czestotliwosci przez 5 kolejnych dni oraz liniach grup kontrolnych,
ktore stanowily te same linie komorkowe nie poddane dziataniu pola magnetycznego.

Nalezy stwierdzié, ze zakres badan podjetych przez Doktorantke jest bardzo szeroki, o
wysokim znaczeniu poznawczym. Doktorantka w sposob bardzo rzetelny i logiczny
udokumentowata wybor stosowanych modeli badawczych. Przedstawione przez Doktorantke
wielokierunkowe cele badawcze, wymagaty opracowania szeregu uktadow doswiadczalnych,
ktore musiaty byé zaplanowane i wykonane w odpowiedniej kolejnosci. W wykonanych
uktadach doswiadczalnych Doktorantka postugiwata si¢ nowoczesnymi, powtarzalnymi i
uznanymi metodami badawczymi z zakresu immunologii i biologii molekularnej, ktore
wymagaly opanowania w sposob perfekcyjny technik badawczych stosowanych w
pracowniach hodowli komérkowych.

Cze$é teoretyczna dysertacji czyli wstep zostal opracowany przez Doktorantkg w sposob
bardzo rzeczowy, a jego ukfad i tres¢ swiadczy o duzej wiedzy Autorki i Jej wysoce
zadowalajacym teoretycznym przygotowaniu do podjecia powyzszego tematu badawczego.
W tej czesci rozprawy doktorskiej Autorka przedstawita w sposob zwiezty i aktualny
informacje dotyczace etiologii i epidemiologii nowotworéw ztosliwych nerki wystepujacych
u czlowieka, rokowanie i czynniki prognostyczne, ale takze udokumentowane dane naukowe
dotyczace odpowiedzi immunologicznej na ten typ nowotworzenia i molekularnego
mechanizmu rozwoju raka nerki zwlaszcza jasnokomoérkowego, co zostalo wykorzystane i
stanowito podstawe w opracowaniu przez Doktorantke koncepcji badawczej dysertacji
doktorskiej. Ostatnig czes¢ Wstepu dysertacji stanowil podrozdzial dotyczacy aktywnosci
biologicznej pola elektromagnetycznego i mozliwosci terapeutycznego wykorzystania pola
magnetycznego w klinice czlowieka. Wysoce poprawne jest fakt, ze Doktorantka
przedstawita zarowno pozytywne jak i negatywne aspekty wptywu Pola magnetycznego na
funkcje wielu komoérek immunologicznych, w tym roéwniez ekspresje genow oraz szlakow

metabolicznych.

Bardzo prawidtowo zostat opracowany rozdziat ,,Cele badawcze” w ktorym Autorka zawarta
w sposob bardzo przekonywujacy zasadnos¢ przeprowadzenia zaplanowanych badan oraz ich

znaczenie poznawcze.



Rowniez bardzo dobrze opracowany zostat kolejny rozdziat dysertacji ,,Materiat i metody” w
ktorym zostal przedstawiony schemat przeprowadzonych badan, a nastepnie w sposob bardzo
skrupulatny i przejrzysty przedstawione zostaly uktady doswiadczalne z podang metodyka
wykonanych oznaczen.

Nalezy stwierdzi¢, ze przyjete w pracy uktady doswiadczalne i zastosowane  metody
badawcze stanowia gwarancj¢ uzyskania w pelni wiarygodnych wynikow. Juz z samej liczby
mierzonych wskaznikow wynika, ze badanie zaplanowano na szeroka skalg¢ i uczyniono to
bardzo starannie. Wymagato to od Doktorantki nie tylko umiejetnosci badawczych i
laboratoryjnych ale i duzej pracowitosci. Dlatego dobdr grup i metod badawczych, w tym

narzedzi oceny statystycznej uwazam za trafny.

Sposob teoretycznego i graficznego opracowania uzyskanych wynikow wnosi oryginalny
wkiad do badan wykonanych in vifro nad wptywem pola elektromagnetycznego LF-EMF na
wskazniki okreslajace aktywnos¢ funkcjonalng linii komorek prawidlowych 1 raka
jasnokomoérkowego nerki pierwotnego i przerzutowego, zdolno$¢ syntezy i1 uwalniania
szerokiego panelu cytokin przez badanie linie komorkowe oraz zmian w ekspresji genow
VEGFC, ADAM 28 i NCAMI1. O kompleksowosci przeprowadzonych badan $wiadczy
przeprowadzony uktad doswiadczalnych, w ktorym, w pierwszej kolejnosci Doktorantka
przeprowadzita badania porownawcze w jaki sposob ekspozycja badanych linii komorkowych
na pole magnetyczne o niskiej czestotliwosci w porownaniu do komoérek nie poddanych jego
dzialaniu zmienia strukture i aktywnos$¢ funkcjonalng (przezywalnos¢, zdolnos¢ apoptozy,
fazy cyklu komoérkowego, zdolnos¢ migracyjng i do generowania reaktywnych form tlenu
oraz inwazyjno$¢) a takze profil i intensywnos¢ wytwarzania cytokin i chemokin. Réwniez
na duze uznanie zastuguje wysoce prawidlowo opracowany uktad doswiadczalny i sposob
przeprowadzenia badan poréwnawczych majacych na celu wykazanie czy komercyjne
dostgpne ustalone linie komodrek nablonka nerki ludzkiej zarodkowej (linia prawidiowa) oraz
linie zawierajace komorki pierwotnego i1 przerzutowego raka jasnokomorkowego nerki sg
odpowiednim materialem do badania wptywu pola magnetycznego o niskiej czestotliwosci do
zmiany ekspresji genow odpowiedzialnych za progresje, unaczynienie i przerzutowanie
komorek nowotworowych. Jednak w opisie wynikow badan wystepuje szereg niescistosci
polegajacych na wadliwym podaniu numeru ryciny w stosunku do przedstawianego badanego
wskaznika: np. 1) Wyniki analizy cytometrycznej faz cyklu komoérkowego pod wptywem pola
magnetycznego zostaly przedstawione w rycinie 9, a nie jak podano w tekscie (str 41) w

rycinie 12. 2) Rycina 12 przedstawia wyniki analizy cytometrycznej odsetka



wyprodukowanych reaktywnych form tlenu pod wplywem pola magnetycznego a nie jak
podano w tekscie (str 49), ze te wyniki przedstawia rycina 15. Rycina 15 to zdjgcia linii 786-
O w hodowli wiszacej kropli. 3) Rycina 22 przedstawia wyniki analizy stezenia IL-8 w
nadsaczach z hodowli komorkowych po 5 dniach ekspozycji na pole magnetyczne a nie jak
zostalo podane na str. 57 wyniki dotyczace ekspresji badanych genoéw. Wplyw pola
magnetycznego na ekspresje genow VEGFC, ADAM 28 i NCAMI1 przedstawiono na rycinie
19. 4) Wyniki analizy st¢zenia IL-2 w nadsaczach z hodowli komorkowych po 5 dniach
ekspozycji na pole magnetyczne zostaly przedstawione na rycinie 20 a nie jak podano w
tekscie (str. 60) na rycinie 23. 5) Wyniki analizy IL-6 przedstawiono na rycinie 21 a nie jak
podano w tekscie (str. 61) na rycinie 24, ta rycina przedstawia wyniki stezenia TNF-alfa w
badanych nadsaczach komoérkowych. Sugeruje Doktorantce spokojne przeanalizowanie
powyzszych niescistosci, ktore praktycznie dotycza wszystkich pozostatych cytokin, a byla
oznaczana ich znaczna liczba bo az 25. Powyzszych niescistosci jako Recenzent nie traktuje
jako istotnych bledow a jedynie jako niezamierzone pomylki edytorskie powstale przy
sktadaniu catosci pracy do druku.

W  rozdziale ,Dyskusja” Doktorantka w sposéb bardzo rzeczowy, przemyslany,
usystematyzowany i rzetelny podejmuje polemike z danymi naukowymi na zrealizowany
temat badawczy, ktore zostaly opublikowane przez innych autoréw z wielu, gléwnie
zagranicznych osrodkow naukowych. Swiadczy to o znajomosci aktualnego $wiatowego
piSmiennictwa dotyczacego omawianych zagadnien naukowych, ale takze o umiejetnosci
wlasciwej interpretacji zjawisk w oparciu o spostrzezenia innych badaczy.

Wiarygodnie udokumentowane wyniki badan pozwolity Doktorantce na postawienie 5 bardzo
ogolnie skonstruowanych wnioskéw, ktore stanowia prawie zawsze odpowiednia odpowiedz
na zalozone cele badawcze. W mojej opinii Recenzenta wniosek pierwszy jest zbyt
uogolniony i nie powinien brzmie¢ jedynie w nastgpujacej formie ,PEM o niskiej
czestotliwosci ma zroznicowany wplyw na produkcje biatek ADAM28, NCAM1 i VEGFC”,
bo uzyskane wyniki sa bardzo interesujagce poniewaz wskazuja, ze wplyw pola
magnetycznego o niskiej czestotliwosci przede wszystkich zalezy od typu komorek raka
jasnokomorkowego nerki, a to jest bardzo istotne, poniewaz w sposob posredni moze byc¢

czynnikiem prognostycznym i stanowi¢ informacje¢ dla doboru programu terapeutycznego.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny dysertacja doktorska mgr Aleksandry
Cios zatytulowana ,,Ocena wplywu pola elektromagnetycznego na komorki raka

jasnokomorkowego nerki, na ekspresje i sekwencje genow VEGFC, ADAM28 oraz



NCAM1” jest oryginalnym, nowatorskim osiggnigciem Autorki. Przeprowadzone badania
maja duza warto$¢ poznawcza. Zatozone cele badawcze zostaly w pelni osiagniete i
przeanalizowane zgodnie z obowigzujacymi standardami.

Uwazam, ze powyzsza praca w peini odpowiada wymogom stawianym rozprawom
doktorskim zawartym w artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 z pdzn. zm.). Wnoszg o jej przyjecie i
dopuszczenie mgr Aleksandre Cios do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Wnioskuje
rowniez do wysokiej Rady Naukowej Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii w
Warszawie o nagrodzenie powyzszej rozprawy doktorskiej, ze wzgledu na jej oryginalnosc,

nowatorstwo, kompleksowos¢ oraz istotne znaczenie poznawcze wykonach badan.

BOlocces ™

Prof dr hab. Bozena Obminska-Mrukowicz
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