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rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Mateusza Brozyny

»~Analiza i rola SERPINY-E2 oraz wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej
(SLPI) w patogenezie i progresji raka tarczycy”.

Promotor pracy: dr hab. n. med. Tomasz Stepien

Z Kliniki Chirurgii Endokrynologicznej, Ogélnej i Naczyniowe] Wydziatu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego w L.odzi

Zgodnie z uchwalg Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
powotujacg mnie do wypehienie obowigzkéow recenzenta w przewodzie doktorskim Pana
Mateusza Brozyny, przedktadam recenzje rozprawy doktorskiej przygotowanej pod
kierownictwem naukowym Pana dr hab. n. med. Tomasza Stgpnia. Rownoczesnie stwierdzam

co nastepuje:

1. Rozprawa doktorska lekarza med. Mateusza Brozyny pt. ,,Analiza i rola SERPINY -
E2 oraz wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej (SLPI) w patogenezie i
progresji raka tarczycy” stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktoranta zagadnienia

naukowego;

2. W przedstawionej do oceny rozprawie lekarza Mateusz Brozyna wykazata dobrg

wiedzg z zakresu biologii medycznej

3. Oceniana dysertacja potwierdza umiejetnosci Doktoranta do prowadzenia pracy

naukowo-badawczej

4. Przedstawiona przezDekteranta dysertacja odpowiada kryteriom wynikajgcym z
ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.



Uzasadnienie mojej oceny przedstawiaja ponizsze uwagi i spostrzezenia merytoryczne

dotyczace tej dysertacji.

Najczestszymi nowotworami zto§liwymi pochodzenia endokrynnego sg raki tarczycy,
gtownie zréznicowane, ktore stanowig ponad 90% wykrytych przypadkéw. Zgodnie ze
statystycznymi danymi z 2019 r. dotyczacymi nowotwordw, czestos¢ wykrywania rakow
tarczycy istotnie wzrosta, co jest w duzej mierze konsekwencjg coraz doskonalszybh metod
detekcji. Nowotwory zlosliwe tarczycy moga stanowi¢ powazny problem medyczny ze
wzgledu na swoja heterogenno$¢ biologiczna, zlozona patogenezg i przebieg kliniczny. Mimo
postepu w diagnostyce molekularnej i obrazowej histopatologicznej wciaz poszukuje sie
nowym markerow nowotworzenia, ktére wspomagatyby rutynowsg diagnostyke rakow tarczyc.
Szczegblnie wazne jest poszukiwanie markerow pozwalajacych na wczesne wykrywanie i

réznicowanie zmian tagodnych od nowotworowych w gruczole tarczowym.

W ostatnich latach w obszarze zainteresowan onkologii jest biatko SLPI - wydzielniczy
inhibitor proteaz serynowych leukocytdw (antyleukoproteinaza) charakteryzujgcy sie
dziataniem plejotropowym w wielu tkankach i narzadach. Najistotniejsza funkcjg SLPI jest
hamowanie dzialania przeciwdrobnoustrojowego, kontrola stanu zapalnego, dziatania
przeciwproteazowego i immunomodulacyjnego. Badania sugerujg na jego udzial nie tylko w
rozwoju nowotworow, ale takze w procesie przerzutowania. Drugim biatkiem jest Serpina-
E2/PN-1, nalezgca do bardzo licznej rodziny inhibitoréw proteaz, ktorg réwniez charakteryzuje
szerokie dzialanie plejotropowe, w tym sugerowana aktywnos¢ w procesie nowotworzenia.
Ponadto, oba biatka majg silne dziatanie antykoagulacyjne, i jak wykazaly liczne badania, sg

zaangazowane w angiogeneze nowotworowg z wyrazng mimikrg naczyniowa.

Rola tych bialek w procesach nowotworowych nie byla catosciowo badana w rakach
tarczycy (od rakow zroznicowanych, poprzez raki niskozréznicowane, anaplastyczne i raki
rdzeniaste). Z tego wzgledu uwazam temat podjety przez doktoranta za interesujgcy i wazny z
punktu widzenia klinicznego i otwierajacy szersze spojrzenie na proces rozwijania si¢ raka

tarczycy.

Oceniana przeze mnie rozprawa doktorska lekarza Mateusza Brozyny posiada typowy
uktad klasycznej dysertacji. Praca liczy 116 stron i sktada si¢ z 9 rozdziatéw, zawiera 3 tabele,

27 rycin, spis skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz odwoluje sie do 186



pozycji piSmiennictwa, gtdéwnie angielskojezycznego, dotyczacego omawianego zagadnienia i

uporzadkowanego w kolejnosci cytowani.

Dobér pismiennictwa jest trafny zawiera wystarczajaca liczbe pozycji pozwalajaca na

omoéwienie tematu rozprawy.

Wstep jest bardzo rozbudowany i stanowi ponad 40% objetosci calej pracy. Wprowadza
czytelnika w problemy zwigzane z jej tematem. Zawiera szerokie opracowanie dotyczace
anatomii i fizjologii gruczohu tarczowego, epidemiologii raka tarczycy, w ktérym wskazuje na
istotny wzrost zachorowalnosci na zréznicowanego raka tarczycy w ostatnich latach. Nastepnie
doktorant przedstawia aktualnie stosowang klasyfikacje histopatologiczng rakéw tarczycy i
kolejno omawia cztery gléwne nowotwory tarczycy: brodawkowaty, pegcherzykowy,
anaplastyczny 1 rdzeniasty. W kolejnych podrozdzialach Auter omawia markery
immunohistochemiczne i molekulare aktualnie stosowane w diagnostyce raka tarczycy i
potrzebe szukania dodatkowych markeréw diagnostycznych. W kolejnych podrozdzialach
przedstawia, w sposob wnikliwy dwa biatka SLPI i Serpiny, w szczegolnosci Serping-E2/PN-
1 oraz ich funkcje plejotropowe. W ostatnim podrozdziale Autor omoéwil proces inwazjg
nowotwordw i udziat w tym procesie angiogenezy, wskazujac na istotng role SLPI i Serpiny-
E2/PN-1 w tych procesach. Prezentowane w tej czesci omdéwienie oparte jest o wspolczesng
bibliografie. Kazdy z przedstawionych przez doktoranta podrozdzialow zawiera ryciny i tabele
znacznie wzbogacajgce tekst. Rozwazania powyzsze stanowig petne podsumowanie aktualnej

wiedzy dotyczacej celu badania.

Rozdziat swiadczy o dobrej znajomosci probleméw zwigzanych z przedstawionym
zagadnieniem oraz o dobrej znajomosci literatury zwigzanej z tematem pracy. Wstep jest
opracowany poprawnie i nie mam znaczacych uwag co do merytorycznej zawartosci

przedstawionych podrozdziatow.

Doktorant konsekwentnie w swoich rozwazaniach zamierza do przedstawienia celu
pracy, ktérym byto okreslenie potencjalnej roli SLPIi Serpiny-E2 w patogenezie raka tarczycy,
a takze czy okreslony poziom obu bialek w surowicy pacjentdéw z rozpoznanym rakiem
tarczycy-moze byé rozpatrywany jako dodatkowy, do powszechnie stosowanych, czynnik
diagnostyczny réznicujacy pomiedzy guzami tagodnymi i zlosliwymi. Cel pracy zostat jasno
sformulowany i ma za zadanie okresli¢ przydatnos¢ kliniczng oznaczania SLPI i Serpiny-E2

jako potencjalnych markeréw nowotworowych rakéw tarczyc, co odpowiada szeroko



obserwowanym trendom poszukiwania metod wspomagajacych rutynowa diagnostyke i

majacy istotne znaczenie nie tylko z punktu widzenia naukowego, ale réwniez praktycznego.

Kolejny rozdzial — material i metody stosowane w pracy sg dobrze i szczegbélowo
opisane. Badania przeprowadzono w grupie 86 pacjentéw leczonych chirurgicznie w Klinice
Chirurgii Endokrynologicznej WSS im M. Kopernika w latach 2015-2019. Choroba byta
rozpoznawana pomiedzy 18 a 83 rokiem zycia, Srednia wieku 55.5 lat; kobiety stanowity 59.7%
badanej grupy. Grup¢ kontrolng o zblizonych parametrach (wiek i liczba kobiet) stanowili
zdrowi ochotnicy. Materialem do badania byly probki krwi pacjentéw i grupy kontrolnej
(wolontariusze). Poziom biatka SLPI i Serpiny-E2 oznaczano metodg ELISA, a w analizie
statystycznej uzyskanych wynikéw wykorzystano typowe oprogramowanie i standardowe testy

1

statystyczne dla tego typu badan.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komitetu Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w

Lodzi.

W kolejnej czesci pracy autor na 20 stronach przedstawia zawarte w tabelach i na
wykresach uzyskane wyniki badan i ich analize statystyczna. Autor analizowal stezenie obu
badanych bialek wzgledem wieku pacjentéw, srednie wartosci w grupie kontrolnej, wolu
guzowatym i rakach tarczycy, korelacje ekspresji SLPI i Serpiny-E2 w grupach pacjentéw z
rakami tarczycy dokumentujgc je czytelnie i starannie wykonanymi rycinami. Analiza
statystyczna poziomu obu badanych biatek zostala przeprowadzona dla kazdego typu raka
tarczycy, wszystkich rakéw tarczycy i pacjentdéw z rozpoznanym wolem guzowatym. Wyniki
przedstawiajace poziom SLPI i Serpiny-E2 byly korelowane z wybranymi parametrami takimi
jak wiek pacjentow, typ raka tarczycy, czy zalezno$¢ pomiedzy stezeniem obu bialek w
badanych grupach pacjentow. Wyniki wykazaly jednoznacznie, z¢ w surowicy pacjentow z
rakami tarczycy obserwuje si¢ znamiennie zwigkszony poziom obu badanych biatek w
poréwnaniu do grupy kontrolnej czy grupy pacjentéw z wolem guzowatym obojetnym. Poziom
obu badanych biatek, jak wykazala analiza, charakteryzowaly bardzo silne korelacje.

Prezentowane przez doktoranta wyniki odpowiadajg zatozonym celom.

Wyciagnigte wnioski sg prawidlowe, znajdujg pelne uzasadnienie w wynikach pracy i
wskazujg, ze oznaczanie poziomu Serpiny-E2 i SLPI w surowicy pacjentdéw z guzami tarczycy

moze by¢ dodatkowym czynnikiem réznicujacym lagodne i ztosliwe guzy tarczycy.

Obszerna dyskusja stanowi istotng czg¢$¢ pracy dowodzaca o dojrzatosci naukowej

doktoranta. Autor bardzo systematycznie i bardzo szczegétowo omawia wyniki badan wielu

4



autoréw, gléwnie zagranicznych, badajacych funkcje biologiczne SLPI i Serpiny-E2 w
powszechnie wystepujacych nowotworach u ludzi. Doktorant bardzo szczegdélowo omawia
wiele bac}ar'l wykonanych na nowotworach ludzkich takich jak np. rak ptuc, jajnika, zotadka,
jelita grubego i innych, w ktérych jednoznacznie wykazano znacznie podwyzszong, lub
obnizong ekspresje biatka SLPI i jego udzial w procesie nowotworzenia i inwazji, lub jej
obnizeniu, w zaleznosci od badanego raka. Podobnie bardzo szczegoétowo Dekterant opisuje
ekspresje i1 udzial Serpiny-E2 w metabolizmie czerniaka, w rakach przewodu pokarmowego,
czy glejakach i innych, ktére rowniez sugeruja, iz Serpina E-2 odgrywa istotng rol¢ w biologii
tych nowotwordw, ktéry w sposdb swoisty dla danego raka moze dziala¢ jako czynnik
zwigkszajacy lub obnizajacy onkogenez i rozsiew nowotworu. Opisane dziatanie SLPI i
Serpiny-E2 wskazuja lub sugeruja na ich wazng rolg zaréwno w kancerogenezie, jak i inwazji
nowotwordéw, ale réwniez w aktywnosci hamujgcej powyzsze procesy, co wskazuje, iz
mechanizm dziatania obu biatek jest zlozony i zalezny od wielu czynnikéw. W tym kontekscie
autor przedstawia swoje wyniki, ktore s zbiezne z danymi cytowanych publikacji, w
kontekscie ekspresji obu proteaz w tkankach prawidlowych i nowotworach, statystycznie
istotnego wzrostu badanych proteaz u chorych z rakami tarczycy, co sugeruje kontynuacje

badan na wiekszych grupach chorych i potaczenie ich z baniami molekularnymi.

Nie mam zbyt wielu uwag ant do czesci merytorycznej; czy do sposobu opracowania rozprawy
doktorskiej. W tym miejscu z obowigzku recenzenta przedstawiam uwagi dotyczgce drobnych

uchybien edytorskich oraz wlasne zapytania i sugestie:

1. Proszg o wyjasnienie, dlaczego wiaczyl Pan do badania i analizy statystycznej raki
rdzeniaste, ktdre rozwijaja si¢ z komorek C (pochodzg z grzebienia nerwowego).
2. Drobne uchybienia edytorskie:
Str.26 ,,Metody leczenia powinno by¢ FTC jest PTC

Str.51 ,,11 pacjentdw z rakiem pecherzykowym NTC zamiast FTC i dalej
Str. 53, 58 1 59 w opisach rycin, Tabeli 3, str.89 zamiast FTC jest NTC

Str.52 Wszystkie pomiary wykonano w dwdch egzemplarzach i usredniono”

3. W opisie wynikéw uzywa Pan okreslenia grupa pacjentéw z wolem guzowatym
obojetnym (WGO) i grupa kontrolna. Na stronie 71 Ryc. 27 uzywa Pan sformutowania

. W grupie pacjentow bez zdiagnozowanego raka tarczycy ”. Rozumiem, ze sg to wyniki

obu grup — kontrolnej i pacjentéw z WGO



4. Grupy pacjentéw sg niezbyt liczne, szczegélnie pacjentow z MTC, ale FTC i ATC sg
rowniez dosy¢ skromne. Czy wyniki uzyskane ze znacznie wigkszych liczebnie grup
moglyby by¢ roézne od uzyskanych przez Pana? Szczegdlnie ze oznaczenia byly
wykonywane tylko w dwéch powtoérzeniach. Sugeruje podobnag analize na liczniejszych
grupach nowotwordw tarczycy.

5. Uzyskane przez Doktoranta wyniki sugerujg, podjecie badan, ktére pozwolg na
poznanie mechanizméw molekularnych, w tym $ciezek sygnalizacyjnych zwiazanych z
procesami komérkowymi, ktérych wynikiem jest znaczny, i znamienny wzrost poziomu

obu badany bialek w raku tarczycy.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa na stopien doktora
nauk medycznych lekarza Mateusza Brozyny p.t. ,Analiza i rola SERPINY-E2 oraz
wydzielniczego inhibitora proteinazy leukocytarnej (SLPI) w patogenezie i progresji raka
tarczycy” stanowi samodzielny naukowy dorobek doktoranta i spetnia ustawowe (art. 13 ustawy
z dn. 14 marca 2013 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki- Dz.U. z 2003 r.nr. 65, poz.595; z pozn. zm. Zwanej dalej Ustawq) i zwyczajowe
wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Tym samym wnoszg wniosek do Wysokiej Rady
Naukowej Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lekarza

Mateusza Brozyny do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Cecoldo



