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Recenzja pracy doktorskiej

Lek. med. Magdaleny Drzewieckiej-Jedrzejczyk o tytule:

,0cena stezenia metaloproteinazy 2 i tkankowego inhibitora
metaloproteinaz typu 2 w surowicy krwi chorych ze ztosliwymi
nowotworami ptuca”

Duze rozpowszechnienie raka ptuca sprawia, 2e jest nadal najczestszym nowotworem u mgzczyzn w
Polsce (dane z 2016 roku). W mniej niz jednej czwartej przypadkéw moie by¢ leczony radykalnie
operacyjnie. Przezywalno$¢ 5 letnia nie przekracza 20% ( 19% u kobiet, 13 % u mezczyzn). Mimo
duzych postepow leczenia molekularnego, dokonanych w ostatnim dziesigcioleciu, skuteczne
leczenie zachowawcze umotliwia zahamowanie postepu choroby u mniej niz 50% chorych. Stan ten
zmusza do kontynuacji badafi majacych na celu poprawe wykrywalnoéci i poszukiwania nowych
sposobdw leczenia biologicznego. Obecnie najwigksze realne nadzieje poprawy wynikow leczenia
raka ptuca niesie biologia molekularna. Kazda préba poznania mechanizméw choroby jest wazna.
Praca doktorska lek. med. Drzewieckiej Jedrzejczyk poruszajaca tematyke odmiennoéci metabolicznej
raka ptuca wpisuje sie w szeroki front badan, ktérych zadaniem jest wykrycie nowych celéw

terapeutycznych i potencjalnych markeréw nowotworowych.

W obszernym rozdziale wprowadzenie Autorka szczegétowo omdwita problematyke
epidemiologii, diagnostyki, aktuainego stopniowania i najnowszych schemat6w leczenia raka ptuca.
Okreélenie postaci ptaskonabtonkowej raka ptuca, jako najczestszej, znajduje odniesienie do
zebranego materiatu, a nie ogélnych danych epidemiologicznych, w ktérych dominujaca w ostatnich
dziesiecioleciach stafa sie postac gruczotowa.

Nastepnie w jasnej formie przestawita role metaloproteina i ich tkankowych inhibitoréw w
oddziatywaniu na elementy macierzy zewnatrzkomorkowej: kolagen, glikoproteiny,

glokozoaminoglikany i proteoglikany, a w odniesieniu do btony podstawnej - oddziatywanie na



wiékna kolagenowe typu IV fibronektyne lamining i siarczan heparanu i etakryny. Czasteczki te
warunkuja utrzymanie potgczert miedzykomoérkowych. Naruszenie tych wigzanh powoduje odrywanie
sie komoérek nowotworowych od guza, a nastepnie ich migracje, tworzenie przerzutow i w
konsekwencji - progresje procesu nowotworowego. Badaczka szczegbtowo przedstawita role
poszczegblnych metaloproteinaz na odnosne elementy macierzy komérkowej ze szczegdélnym
uwzglednieniem metaloproteinazy 2. Ta ostatnia charakteryzuje sie szerokim spektrum
oddziatywania na btony podstawne nowotworu i naczyn krwionosnych warunkujac nie tylko procesy
migracji komérek nowotworowych, komérek nabfonkéw naczyn, czy leukocytéw. Autorka omowita
regulacje aktywnoéci MMP 2 ( metaloproteinazy 2 macierzy pozakomérkowej) zaréwno w warunkach
fizjologicznych jak i nowotworzenia; fazach wzrostu, angiogenezy nowotworowej, przerzutowania,
zjawisku zahamowania apoptozy i reakcji immunologiczne] limfocytéw gospodarza. W odniesieniu do
komérek nowotworu ptuc Autorka wyznaczyta konkretne i realne do osiggniecia cele badawcze.
Nalezg do nich: okreslenie stopnia ekspresji MMP2 i je] tkankowego inhibitora TIMP2 w
poszczegblnych postaciach raka ptuca, wyznaczenie zwigzku stezenia badanych biatek ze stopniem
zaawansowania nowotworu jak réwniez resekcjq guza. Zaleznosci te miatyby réwnie znaczenie

prognhostyczne.

Do badania Autorka wisczyta reprezentatywna grupe &1 chorych z nowotwerem ptuca oraz
39 osobowa grupe chorych z niezapalng kamicg 2otciowa. Te ostatnig grupe chorych
nienowotworowych wyznaczono, jako kontrolna. Stezenia w surowicy krwi badanych biatek
przeprowadzono podtug powszechnie przyjgtych, standaryzowanych metod kolorymetrycznych.
Uzyskane wyniki analizowano wedtug przyjetych uznanych metod obliczer statystycznych - testow
nieparametrycznych (Wilcoxona, Manna-Whitneya) — wyczerpujacych dla przeprowadzonych analiz.

Dzieki temu moiliwe stato sie porownanie uzyskanych wynikéw z rezultatami innych autoréw.

Wyniki badari okazaty sie bardzo interesujace. Wykazaty one jednakowe podwyzszenie MMP oraz
TIMP ( tkankowe inhibitory metaloproteinaz) w najczestszych nowotworach ptuc, to znaczy zarowno
postaci gruczotowej jak i ptaskonabtonkowej. Nastepnie wykazata ewidentny wzrost stgzer badanych
substancji w zaleznoéci od stopnia zaawansowania nowotworu, zwlaszcza w stopniu lI1B i, jeszcze
operacyjnym, stopniu 1A w stosunku do poczatkowych faz rozwoju stopni - A B. Podobnie
przydatnym w praktyce spostrzezeniem okazat sie istotny spadek stezeri badanych czynnikéw u
chorych po usunigciu nowotworu. Uzyskane wyniki powinny znale#¢ zastosowanie w obserwacji

pooperacyjnej i monitorowaniu nawrotdéw procesu nowotworowego.



Praca doktorskiej Magdaleny Drzewieckiej- Jedrzejczyk, poza jednym wymienionym przy wstepie
drobnym uchybieniem, wykazuje wiele niewatpliwych zalet:

1 Badanie metaloproteinazy 2 i je] inhibitora okazato sig badaniem trafionym — celowym, stanowi
istotny wktad w badania metabolizmu komérki raka ptuca.

2. Przejrzysty uktad pracy z logicznym zestawieniem spisu tresci, 7 rozdziatéw, 41 tabel, 16
wykreséw, 4 rysunkéw i fotografii sprawia, e czyta sig ja lekko.

3. Problem przedstawiony przez Autorke zostat przedstawiony szeroko i gruntownie, a logiczny
wywad sprawia, ze jest on spojny.

4. Pi¢émiennictwo zebrane przez Autorke jest dobrane starannie i adekwatnie do poruszanej
problematyki.

5. Praca stanowi udziat w poszukiwaniach zmian metabolizmu komérki nowotworowej raka ptuca,

co w dalszych badaniach moze przyczyni¢ sig do wyznaczenia kolejnego celu terapeutycznego.

Podsumowujac, doktorantka wykonata ogromng prace, miejscami przekraczajaca ramy wymogow
rozprawy doktorskiej przyjmujac charakter dysertacji habilitacyjnej. Sprostata ona postawionemu
celowi przedstawiajqc czytelnia napisang rzetelng rozprawg, ktéra jest dokumentem $wiadczacym o
bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym i warsztatowym i 0 umiejetnosci wlasciwej interpretacji

wynikow badan.

Podjecie tematyki metaloproteina i ich tkankowego i inhibitora w raku ptuca stanowi o
umiejetnosci postawienia pytari poznawczych, jaki i niewatpliwe] intuicji badacza. Rzetelne
przygotowanie i opracowanie materiatu z zebraniem danych, umozliwito Autorce uzyskanie
wiarygodnych wynikéw i postawienie ciekawych wnioskow.

Praca Doktorantki ze wzgledu na istotno$¢ problematyki ze zwigztym i czytelnym jej
omoéwieniem zastuguje na szczegdlng uwage. Wyniki pracy warte sg polecenia osobom i zespotom
zajmujacych sie zagadnieniem raka ptuca zwilaszcza w zakresie biologii molekularnej.

W mojej subiektywnej ocenie praca ze wzgledéw omdéwionych powyiej jest godna

wyréinienia, o czym jestem w petni przekonany. Rozprawa doktorska spefnia warunki okreslone w
art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym.
Whioskuje o dopuszczenie lek. med. Magdaleny Drzewieckiej-Jedrzejczyk do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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