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RECENZJA

Ocena Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. dent. Artura Wrobel-
Roztropinskiego pt.:

»Ocena ekspresji genéw biatek macierzy zewnatrzkomorkowej metaloproteinaz mmp-2, mmp-7,

mmp-9 oraz ich tkankowego inhibitora timp-2 u chorych na raka jamy ustnej i gardta”

Na podstawie badania GLOBOCAN z 2020r. na §wiecie nowotwory ztosliwe glowy 1 szyi
stanowig szdsta (po nowotworach ztosliwych pluc, piersi, jelita grubego, prostaty 1 zotadka) co do
czestosci wystepowania lokalizacje nowotworéw zlosliwych i1 jednocze$nie s3a siodma (po
nowotworach ztosliwych pluc, jelita grubego, zotadka, watroby, piersi i przetyku) co do czgstosci
przyczyng zgonow zwigzang z obecnoscig nowotworow ztosliwych.

Wedhug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2019 roku dla Polski czestosé
nowych zachorowan na nowotwory zlosliwe jamy ustnej, wargi i gardta u m¢zczyzn wynosila ok.
3,6% (3093) sposrdd wszystkich nowotwordéw ztosliwych, a u kobiet 1,5% (1249), co stanowito w
sumie ok. 4332 zachorowan. Sposrod wszystkich nowotworow ztosliwych jamy ustnej 90%
stanowi rak ptaskonabtonkowy, pozostate 10% odnosi si¢ do innych nowotwordéw ztosliwych,
wsrdd ktorych najczestszymi sg raki z drobnych gruczotow slinowych.

Zachorowania na nowotwory ztosliwe jamy ustnej, wargi 1 gardta w naszym kraju w
wiekszosci dotycza osob po 50 roku zycia, 89% zachorowan wystgpuje u mezczyzn, a 87% u
kobiet. Oznacza to, ze tylko 11% zachorowan u mezczyzn i 13% u kobiet dotyczy osob

mtodszych, ktére w chwili rozpoznania nie ukonczyty 50 roku zycia.

Od wielu lat badana jest kancerogeneza, potencjalne czynniki rakotwdrcze, mechanizm
metaplazji i powstawania nowotworéw. Wiadomo, ze palenie tytoniu oraz spozycie alkoholu maja

istotny zwigzek z powstawaniem raka krtani. Pomimo tego zwigzku wielu autoréw poszukuje
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innych czynnikow, ktéore moga mie¢ wplyw na powstawanie nowotwordéw. Pojawia si¢ coraz
wigcej doniesien o roli metaloproteinaz w kancerogenezie.

Udowodniono, ze wzrost i inwazja guzoOw nowotworowych zaleza od rownowagi migdzy
czynnikami wplywajagcymi na degradacj¢ 1 podtrzymanie otaczajacych tkanek. Za rozklad
macierzy pozakomoérkowej odpowiedzialne sg enzymy proteolityczne, wérdd ktdrych szczegdlng
role wydaja si¢ odgrywa¢ metaloproteinazy. Metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej
(MMPs) majg zdolno$¢ trawienia prawie wszystkich sktadnikow zrebu pozakomorkowego.
Wyro6zniono tez grupe enzymow, tkankowych inhibitorow metaloproteinaz (TIMPs), ktorych
funkcja polega na hamowaniu aktywnosci metaloproteinaz.

Z tych powodow przedstawiona mi do oceny praca doktorska omawia wazne problemy
dotyczace poszukiwania nowych czynnikéw prognostycznych, ktére umozliwiatyby ustalenie

rokowania i zastosowanie najlepszej metody leczenia.

Rozprawa doktorska lek. dent. Artura Wrobel-Roztropinskiego ma typowy uktad. Wydruk
komputerowy zawiera 76 stron tekstu, 11 tabel, 3 ryciny, 12 wykreséw. PiSmiennictwo liczy 84

pozycji krajowych i zagranicznych.

We wstepie autor na podstawie licznego pisSmiennictwa przedstawia epidemiologie
nowotworow ztosliwych glowy i szyi w Polsce i zagranica, etiologi¢ rozpoznawanie, czynniki
prognostyczne oraz leczenia nowotwordw ztosliwych jamy ustnej i gardla, proces kancerogenezy.
Doktorant szeroko omawia rol¢ i chatturzystke metaloproteinaz w kancerogenezie. W tej czesci

pracy autor zapoznat czytelnika z najnowszg literaturg dotyczaca tematu.

Za cel pracy doktorant przyjat analiz¢: ekspresji genéw metaloproteinaz: MMP-2, MMP-7,
MMP-9 oraz ich inhibitora TIMP-2 na poziomie mRNA u chorych na raka jamy ustnej i gardla
oraz ocen¢ ekspresji genéw na poziomie bialek metaloproteinaz MMP-2, MMP-7, MMP-9 oraz
ich inhibitora TIMP-2, wybranych polimorfizméw w genach MMP-2, MMP-7, MMP-9 i TIMP-2,

oraz zwigzkéw mig¢dzy cechami kliniczno-morfologicznymi w rakach jamy ustnej i gardta

a badanymi parametrami molekularnymi.
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Badania przeprowadzono w grupie 40 pacjentow (5 kobiet i 35 mezczyzn)w wieku 65+ 8,9
lat leczonych chirurgicznie w latach 2015 —2017 z powodu nowotwordw ztosliwych jamy ustnej i
gardta w I Katedrze Otolaryngologii Uniwersytetu Medycznego w L.odzi oraz w Klinice Chirurgii
Czaszkowo-Szczgkowo-Twarzowej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgode Komisji Etyki (RNN/203/13/KE). Na podstawie badania klinicznego oraz
badan obrazowych oceniano rozmiar guza nowotworowego, status weztow chtonnych i stopien
zaawansowania nowotworu (,,staging”) zgodnie z wytycznymi AJCC/UICC.

Przedmiotem badan byta pooperacyjna tkanka pobrana z guza nowotworowego 1 fragment
tkanki zdrowej bez obecnosci nacicku nowotworowego bedaca grupg kontrolna oraz probki krwi.
Pobrany materiat przechowywano w temp. -80°C, a nastgpnie zabezpieczony przestano do
laboratorium. Oznaczenia przeprowadzono w Zaktadzie Biochemii Medycznej UM w Lodzi.

Analiza ekspresji genéw metaloproteinaz MMP-2, MMP-7, MMP-9 oraz ich inhibitora
TIMP-2 na poziomie mRNA zostata wykonana metoda ilosciowa PCR (reakcja tancuchowa
polimerazy od ang. polymerasechainreaction) w czasie rzeczywistym (real time PCR). Ocena
ekspresji krazacych w surowicy krwi bialek metaloproteinaz oraz ich inhibitora wykonana zostata
za pomocg testu immunoenzymatycznego podwojnego wigzania -sandwich ELISA (ang. enzyme-
linkedimmunosorbentassay).

Doktorant bardzo szeroko i szczegdtowo opisuje: 1/material, 2/metodyke badan oraz

doboru odpowiednich odczynnikow i aparatury, 3/ analizg statystyczng.

W wynikach doktorant w logicznej kolejnosci przedstawia uzyskane wyniki omawia je i
przedstawia prawidlowa interpretacje wykorzystujac odpowiednio analizg statystyczng oraz
dokumentacj¢ w postaci rycin 1 tabel. Uzyskane wyniki pozwolity na sformulowanie
nastepujacych wnioskow:

1. Stwierdzono nadmierng ekspresj¢ genow metaloproteinaz: MMP-2, MMP-7 i MMP-9, jak
rowniez obnizong ekspresje gendéw ich inhibitora TIMP-2 na poziomie mRNA oraz biatek, co
sugeruje ich znaczacg rolg¢ w procesie nowotworzenia u chorych z rakiem jamy ustnej i gardla.
Pomiar stezenia MMP-2, MMP-7, MMP-9 i TIMP-2 w surowicy moze by¢ pomocny w

diagnozowaniu raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej i gardta
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2. Wystepowanie analizowanych polimorfizmow pojedynczych nukleotydow w genach
metaloproteinaz MMP-2, MMP-7, MMP-9 i ich inhibitora TIMP-2 nie byto zwigzane z
wystgpowaniem raka jamy ustnej lub gardta, a zatem $wiadczy to o tym, iz mogg by¢

funkcjonalnie neutralne.

3. Wraz z zaawansowaniem procesu klinicznego poziom ekspresji genéw metaloproteinaz MMP -
2, MMP-9 i TIMP-2 na poziomie mRNA i biatka nie wzrasta. Zaobserwowano, iz wzrost liczby
weztow chlonnych z przerzutami zwigzany jest z nizsza ekspresja metaloproteinazy MMP-7 na

poziomie mMRNA.

W dyskusji doktorant umiejetnie podejmuje proby wyjasnienia uzyskanych wynikow 1
poréwnuje je z danymi z piSmiennictwa. Wnioski sg ostrozne 1 wynikaja z wlasnych badan. Praca
dotyczy waznego zagadnienia praktycznego. Cel badan sformutowany jest wilasciwie. Autor

uzyskat odpowiedz na podstawowe pytania. Praca napisana jest poprawnym jezykiem.

Uwagi:

1. Opisy wykresow — powinny by¢ umieszczone pod wykresami. orelacje wynikow ilustruje
wykres. Np. Wykres 1 str 37 oraz wykresy 2-12.

Ta uwaga recenzenta nie podwaza gtownych osiaggni¢¢ pracy, a wzbogaci warto$¢ przysztej

publikacji 1 nie pomniejsza jej wartosci.

Podsumowujac prace doktorskg lek. dent. Artura Wrobel-Roztropinskiego pt.: ,,Ocena
ekspresji genow biatek macierzy zewnatrzkomorkowej metaloproteinaz mmp-2, mmp-7, mmp-9
oraz ich tkankowego inhibitora timp-2 u chorych na raka jamy ustnej i gardta” nalezy stwierdzig,
ze doktorant wykazal si¢ umiejetnosciga samodzielnego przeprowadzenia pracy badawczej oraz
naukowej analizy uzyskanych wynikow. Prace oceniam wysoko i w pelni odpowiada ona
wymogom okreslonym w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o tytule naukowym i
stopniach naukowych ( Dz. U. poz. 1669) i moze stanowi¢ podstaw¢ do nadania jej autorowi

stopnia doktora nauk medycznych.
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Wnoszg do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie
lek. dent. Artura Wrobel-Roztropinskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Kamal Morshed
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