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rozprawy doktorskiej lek. med. Magdaleny Ciazynskiej pt.

»Rola wybranych biatek zaangazowanych w proces fotodestrukcji skéry w patogenezie raka

podstawnokomérkowego”

Niemelanocytowe nowotwory skory stanowia ponad 95% wszystkich nowotworéw
skéry. Dostepne pismiennictwo wskazuje. ze rak podstawnokomorkowy jest najczesceiej
diagnozowanym nowotworem skory. a odsetek BCC wéréd cate] grupy rakow tego organu
szacuje si¢ na 70-80%. Mimo licznych badan naukowych, etiologia rozwoju BCC weigz
pozostaje niejasna. Wiadome jest. ze powstanie nowotworu wymaga interakcji wielu
czynnikow, zardbwno wewnatrz jak i zewngtrzkomoérkowych. Czynnikami genetycznymi
moggcymi réwniez wplywaé na powstanie raka podstawnokomoérkowego sg polimorfizmy
genow zwigzanych z nadwrazliwo$cig na dziatanie promieniowania ultrafioletowego. Do tej
grupy genow zaliczamy m.in. kodujace transferyne glutationy-S (GS7T/, GSTMI, GSTM3,
GSTPI), cytochrom P450 (CYP2D6) czy receptor dla melanokortyny-1 (MC1R). W rozwoju
rakdw podstawnokomérkowych wazna role odgrywa takze przewlekle narazenie na dziatanie
czynnikow kancerogennych takich jak nafia, pestycydy. arsen czy smoty weglowe, W aspekcie
nowotworéw  skory istotnym  zagadnicniem  wydaje si¢ wplyw promieniowania
ultrafioletowego na poziom ekspresji biatek. kiore uczestniczg w procesach regulacji cyklu
komorkowego, ktérych zaburzenie moze predysponowac¢ do rozwojow nowotwordéw skory. W

kontekscie wzrostu zachorowan na BCC uzasadnione wydaje si¢ prowadzenie badan, majgcych



na celu doglebne zrozumienie patogenezy tego nowotworu oraz odkrycie nowych metod
zarowno terapeutycznych jak i prewencyjnych w tej jednostee chorobowej.

Lek. med. Magdalena Ciazynska podjela si¢ pracy, ktérej celem bylo przeprowadzenie badan
majacych okresli¢ role krotkiej i ostrej ekspozycji oraz ekspozycji przewleklej UVB na ekspresje
wybranych biatek oraz poréwnanie uzyskanych wynikéw z grupa kontrolna. jak i réwniez z grupg ze
stwierdzonym histopatologicznic BCC. W $wietle niepeinej wiedzy dotyczacej patogenezy BCC
oraz trudnosci terapeutycznych wynikajacych zaréwno z postaci klinicznej nowotworu,
poziomu jego zaawansowania oraz trudnego do przewidzenia ryzyka wznowy, problem
badawczy podjety przez lek. med. Magdalene Ciazynska jest w pelni uzasadniony 1 aktualny.
Pomimo  licznych  badan  dotyczgcych  poznania  podioza  rozwoju  rakow
podstawnokomérkowych. prowadzonych w $wiecie w minionym dziesigcioleciu, wiele
zagadnien pozostaje jeszeze niewyjasnionych. W zwigzku z powyzszym. zaplanowane przez
Doktorantke badania moga stanowi¢ cenny wkilad w poszerzenie wiedzy na temat patogenczy
BCC | przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych . celowanych metod lerapeutycznych

ukierunkowanych molekularnie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Cigzynskiej ,
skladajaca si¢ ze 124 stron maszynopisu ma typowy uktad dla tego typu opracowar. Zawiera 8
tabel , 49 rycin oraz 253 pozycji pismiennictwa, w wiekszosci pochodzacego z ostatnich lat.
Skiada si¢ z nastgpujgcych rozdzialow: wstgpu, zalozen i celéw pracy. materiatu i metodyki,
analizy statystycznej, wynikow, ich omowicnia , wnioskow. streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, spisu tabel i rycin oraz pismiennictwa. Szczegdlnie godnym uwagi jest zebranie na
koncu rozprawy licznie uzywanych skrotow, co w znaczny sposob ulatwia czytelnikowi

Sledzenie poszczegolnych czedei rozprawy doktorskiej.

W obszernym wstepie Doktorantka wprowadza czytelnika w tematyke podjetego
problemu badawczego przedstawiajac wspolezesne poglady na temat patogenezy BCC. postaci
klinicznych, cech histopatologicznych. mozliwosci  prewencji i  aktualnych metod
terapeutycznych. Duzg czgs¢ wstepu poswigea na  wyjasnienie roli  patogenetycznej
promieniowania UV w rozwoju BCC oraz roli wybranych biatek, takich jak TGF-B, MMP
1,3.8,9, Smad, katepsyna K i progeryna w procesie fotodegeneracji i rozwoju BCC.

Opracowany starannie wstgp, oparty na aktualnym, dobrze dobranym pod wzgledem

merytorycznym piSmiennictwie stanowi wyczerpujgce wprowadzenie Czytelnika do badan

wlasnych Doktorantki.



Zalozenia pracy sg sformulowane w sposéb jasny i w pehni uzasadniaja celowosé
przeprowadzonych badan. Szczegolowe cele pracy zostaly ujete w 3 punktach. Badania zostaty
zaplanowane prawidlowo, wszystkie cele rozprawy sa zrealizowane co $wiadczy o

umiejgtnosci planowania badan naukowych przez lek. med. Magdaleng Cigzynska.

Kolejny rozdziat rozprawy — Materiat i metody — zostal opracowany w sposéb bardzo
doktadny. Badaniem objeto 953 osoby rasy kaukaskicj. ktore podzielono na : Grupe A
obejmujacg 890 pacjentéw, leczonych w Klinice Dermatologii i Wenerologii UM w Lodzi z
powodu raka podstawnokomérkowego skory w latach 1999-2015, z ktérej wyodrebniono grupe
Al ztozong z 22 pacjentdéw z rozpoznanym histopatologicznie BCC w latach 2013-2015, ktérzy
wyrazili pisemng zgodg na udziat w badaniu (12 kobiet, 10 mezczyzn, $rednia wieku 64 lata).
U wszystkich pacjentéw z grupy Al pobrano wycinki skéry ze zmian chorobowych w celu
analizy ekspresji bialek TGF-B, Smad, MMP, katepsyny K, progeryny. Grupe B stanowito 63
ochotnikow (34 kobiety, 29 mezezyzn) wybranych w sposob losowy uwzgledniajae wiek i ple¢
ze zglaszajacych si¢ do Poradni przy Kinice Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu
Medycznego w Fodzi ochotnikéw wyrazajacych che¢ wziaé udzial w badaniu. Osoby te
podzielono na 4 grupy w zaleznosci od schematu nagwietlan jakiemu byli poddani:

* BI: grupa nienaswietlana, stanowigcej grupg kontrolng — 22 osoby

* B2:ochotnicy poddani miejscowej ekspozycji (skora posladka  10x10cm)
na rumieniotworcza dawke IMED (minimal erythrema dose, MED) - 13 0s6b

e B3:ochotnicy, u ktorych cale cialo zostalo naswietlone przewlektymi
1 nierumieniotwoérczymi dawkami UVB przez 10 kolejnych dni (10 x 0,7MED) — 14
0s6b

e B4:ochotnicy poddani przez 10 kolejnych dni naswietlaniom przewlektymi

i nierumieniotwoérczymi dawkami UVB (10 x 0,7MED) z nastepowa, pojedyncza,

micjscowa aplikacjg rumieniotwércza dawkg 3MED (skdéra posladka 10x10cm —

14 o0séb.

Od wszystkich 63 ochotnikéw zostaly pobrane wycinki niezmienionej skéry pobierane z

okolicy posladka, celem okreslenia poziomu ekspresji biatek TGF-B, Smad, MMP,

katepsyny, progeryny.

Zarowno we wszystkich grupach naswietlanych jak i w grupie kontrolnej wykonano proby
swietlne wykorzystujac promieniowanic UVB, natomiast analizy ekspresji biatek (TGF-B,
Smad, MMP, katepsyny K, progeryny) w bioptatach skéry dokonano przy uzyciu techniki

Western-blot. Zastosowana metodologia odpowiada obecnym standardom prowadzenia tego



rodzaju badan i nie budzi zadnych zastrzezen. Lek. med. Magdalena Cigzynska z wielkg
precyzja zapoznala réwniez Czytelnika z technikg wykonywania w/w badan.

Drobna uwaga recenzenta dotyczy sekcji Materialy i metody na str. 38 : autorka podzielita
grupe kontrolng na 5 grup, po czym przedstawione sg 4 grupy, streszczenie natomiast zawiera
juz wiasciwy podziat na 4 grupy.

Wyniki badan zostaly przejrzyscie opisane i graficznie przedstawione w postaci tabel i
wykresow, co umozliwia czytelnikowi zrozumienie podstawowych przestanek pracy.
Zastrzezenia Recenzenta budzi Tabela nr 7 na str. 54 dotyczaca lokalizacji poszczegdlnych
podtypéw BCC z podziatem na ple¢ — doktorantka uzywa w niej raz nomenklatury
anglojezycznej raz polskiej — np. ,,nodular, superficiale ,, w kontek$cie typu BCC, po czym w
kolejnych kolumnach : ,, pozostale, razem”. Proponowatabym ujednolicenie nomenklatury na
jezyk polski. Dotyczy to réwniez tekstu rozprawy, gdzie typy BCC pisane sg naprzemiennie w
jezyku polskim i angielskim. Uwagi te nie umniejszajg warto$ci merytorycznej rozprawy.

Zwraca uwag¢ kompleksowos¢ i mnogos$¢ dokonanych analiz, co zdaniem Recenzenta

jest duzym walorem ocenianej rozprawy. Analiza statystyczna wynikoéw nie budzi zastrzezen.

Wyniki wlasne Doktorantki wykazaly w analizie retrospektywnej danych
epidemiologicznych BCC w badanych latach utrzymujacg si¢ tendencje wzrostowa czgstosci
zachorowan na BCC. Wykazano réwniez, iz wsrdd obu plci najczestszym typem BCC byt
nBCC, a kolejnym pod wzglgdem czgstosci sBCC. Najczgstszg lokalizacja sSBCC byl tutow,
natomiast nBCC nieowlosiona skéra glowy, a sBCC wystepowaly znaczaco czgsciej w
mlodszej grupie wiekowej niz nBCC. Wykazano istotnie statystycznie wyzszg ekspresje
zarowno TGF-B jak i biatka Smad2 w preparatach ze stwierdzonym BCC, w stosunku do
bioptatow skory zdrowej pobranej od grupy kontrolnej. W badaniu wlasnym, stwierdzono takze
istotne roznice w poziomie ekspresji MMP-1,-3,-9 pod wptywem zastosowania réznych dawek
promieniowania UVB oraz w materiale z rozpoznanym BCC. Stwierdzono ponadto, iz do
istotnego statystycznie zwickszenia ekspresji MMP-1 jak i MMP-3 w stosunku do kontroli
wystarczajg juz nawet subrumieniotworcze dawki promieniowania UV. W badaniach wlasnych
nie stwierdzono wzrostu ekspresji MMP-8 zarowno w komoérkach BCC jak i w grupach
naswietlanych, a wzrost ekspresji katepsyny K obserwowany byt we wszystkich badanych
przypadkach BCC w stosunku do grupy kontrolnej. We wszystkich poddanych analizie
bioptatach stwierdzono ekspresje progeryny, ktora byla istotnie statystycznie wyzsza we

wszystkich przypadkach BCC w stosunku do pozostatych probek.



Omowienie wynikdw jest obszerne. Doktorantka wykazata, ze bardzo dobrze przeanalizowata
dostepne pismiennictwo. O duzej dojrzatosci naukowej lek. med. Magdaleny Ciazynskiej
swiadczy krytyczna ocena wynikéw badan wlasnych oraz ostrozna ich interpretacja w $wietle

najnowszych doniesien literaturowych przedstawiona w dyskusji.

Calos¢ rozprawy jest podsumowana czterema logicznymi, dobrze przemys$lanymi
wnioskami, konsekwentnie wypltywajacymi z przeprowadzonych badan. Wedtug mojej oceny

wszystkie wnioski sg trafne i wazne oraz stanowig znaczaca wartos¢ praktyczna.

Rozprawe zamykaja zwiezle streszczenie w jezyku polskim i angielskim, bardzo
obszerne, aktualne pismiennictwo, $cisle zwigzane z tematyka prowadzonych badan,
obejmujace 253 pozycje oraz spis tabel i rycin. Praca jest napisana bardzo dobra polszczyzng

z niewielkg iloscig bledéw edytorskich.

Podsumowujac, rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Ciazynskiej wskazuje na
staranne przeprowadzenie badan nad rolg wybranych biatek zaangazowanych w proces
fotodestrukcji skdry w patogenezie raka podstawnokomorkowego. Doktorantka wykazata sie
glebokg znajomoscig problematyki stanowigcej przedmiot rozprawy, zebrala wartosciowy
materiat kliniczny, poczynila wiele istotnych obserwacji oraz prawidlowo sformulowata
whnioski wynikajgce z przeprowadzonych badan. Rozprawa dokumentuje, ze Doktorantka jest

dobrze przygotowana do prowadzenia dalszych prac badawczych.

Na tej podstawie stwierdzam, ze przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz
Magdaleny Cigzynskiej ,,Rola wybranych biatek zaangazowanych w proces fotodestrukcji
skory w patogenezie raka podstawnokomérkowego™ spetnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawom doktorskim okreslonym w art. 11 ustawy o tytule naukowym i stopniach
naukowych. W zwigzku z tym mam zaszczyt przedtozyé Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego UM w Lodzi pozytywng ocene rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie lek.
med. Magdaleny Cigzynskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i jednoczesnie

WnNosz¢ 0 wyrdznienie rozprawy ze wzgledu na jej wysoki poziom naukowy.
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