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Ocena

rozprawy doktorskiej lek dent. Artura Wrébla-Roztropinskiego pt. ,Ocena ekspresji genow
biatek macierzy zewngatrzkomérkowej metaloproteinaz MMP-2, MMP-7, MMP-9 oraz ich

tkankowego inhibitora TIMP-2 u chorych na raka jamy ustnej i gardia”

Nowotwory jamy ustnej i gardta stanowig nadal wyzwanie terapeutyczne i wigig sig
ze ztym rokowaniem z powodu szybkiej progresji i wczesnych przerzutow do weztow
chtonnych. Mechanizmy inwazji raka zwigzane sg miedzy innymi z rozktadem macierzy

pozakomorkowej przez enzymy proteolityczne .

Praca doktorska lek dent. Artura Wrobla-Roztropinskiego dotyczy wtasnie oceny
procesow biorgcych udziat w progresji nowotworu. Doktorant podjat sie oceny ekspresji
genow biatek macierzy zewngtrzkomorkowej metaloproteinaz i ich inhibitora tkankowego u
chorych na raka jamy ustnej i gardta. Wybor tematu uwazam za bardzo wazny i aktualny.

Praca doktorska lek dent. Artura Wrobla- Roztropinskiego ma typowy uktad, zawiera
76 stron wraz ze streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, 11 tabel, 12 wykresow i 84
pozycji piSmiennictwa.

We wstepie Autor przedstawia epidemiologie nowotworow jamy ustnej i gardta w
Polsce i na Swiecie opierajgc sie na najnowszych danych. Omawia takze wyniki leczenia w
postaci przezy¢ 1 rocznych i 5 letnich oraz umieralnosci z powodu raka jamy ustnej i gardta.
Doktorant omawia etiologie raka jamy ustnej i gardta przedstawiajgc stany przedrakowe i
czynniki karcinogenne i ich wptyw na rokowanie. Wstep zawiera takie opis mozliwych

objawéw choroby oraz wspotczesne standardy postgpowania diagnostycznego i
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terapeutycznego. Autor szeroko omawia budowe, klasyfikacje i funkcje metaloproteinaz oraz
ich role w procesie karcynogenezy.

Zagadnienia zawarte we wstepie przestawione s zwigzle, oparte na aktualnych i
najnowszych doniesieniach naukowych. Swobodny sposob poruszania trudnych zagadnien
postepowania klinicznego oraz procesow biochemicznych i onkologicznych sSwiadczy o
szerokiej wiedzy Doktoranta.

Celem pracy byta analiza ekspresji gendw na poziomie mRNA oraz na poziomie biatek
metaloproteinaz MMP-2, MMP-7, MMP-9 i ich inhibitora tkankowego TIMP-2, analiza
wybranych polimorfizmoéw w genach MMP-2, MMP-7, MMP-9 i TIMP-2, oraz analiza zwigzku
parametrow molekularnych z cechami kliniczno-morfologicznymi chorych z rakiem jamy
ustnej i gardta.

Lek dent. Artur Wrobel-Roztropinski przeprowadzit badanie u 40 chorych leczonych
pierwotnie chirurgicznie z powodu raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej lub gardta. U
wszystkich chorych pobierano materiat z guza, z prawidtowej btony sluzowej, oraz krew.

Analiza ekspresji gendw metaloproteinaz MMP-2, MMP-7, MMP-9 oraz ich inhibitora
TIMP-2 na poziomie mRNA zostata wykonana metodg ilosciowg PCR w czasie rzeczywistym
(real time PCR). Autor doktadnie opisuje metode wyodrebniania, rozdzielania i trawienia
RNA, uzytego nastepnie jako substrat do reakcji odwrotnej transkryptazy. Uzyskany cDNA
wykorzystany byt w reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym z zastosowaniem
doktadnie opisanych starterow MMP-2, MMP-7, MMP-9 i TIMP-2.

Doktorant w jasny i szczegotowy sposob przedstawia metodyke oceny ekspresji biatek
metaloproteinaz oraz metody analizy wybranych sekwencji polimorfizméw. Opis metodyki
badan jest precyzyjny, szczegotowy i umozliwiajacy powtorzenie badan przez innych
badaczy.

Omowienie wynikow jest doktadne i czytelnie, poparte czytelnymi tabelami i
rycinami, podzielone na sekcje utatwiajgce interpretacje. Autor przedstawit charakterystyke
kliniczno-epidemiologiczna grupy i oceniat zaleznosci pomigdzy niektérymi cechami jak np.:
stopien ztosliwosci nowotworu a cechy demograficzne - wiek, czas trwania natogow czy
obcigzenia genetyczne.

Ocena poziomu ekspresji genow analizowanych metaloproteinaz MMP-2, MMP-7 |

MMP-9 w tkankach nacieku nowotworowego wykazata, ze byt on istotnie statystycznie
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wyzszy niz w tkankach zdrowych, stanowigcych grupe kontrolng. Najwiekszy sredni poziom
ekspresji dotyczyt MMP-2. Poziom ekspresji gendw dla TIMP-2 na poziomie mRNA odwrotnie
niz MMP, byt istotnie nizszy w tkankach nacieku nowotworowego niz w tkankach zdrowych.

Autor wykazat takze, ze srednie stezenie biatek metaloproteinaz MMP-2, MMP-7,
MMP-9 w surowicy krwi chorych z rakiem jamy ustnej i gardta byto istotnie statystycznie
wyzsze niz w surowicy osob zdrowych. Natomiast stezenie inhibitora TIMP-2 byto istotnie
statystycznie nizsze we krwi chorych na raka niz we krwi oséb zdrowych. W ocenie
wystepowania polimorfizmow w genach ocenianych metaloproteinaz i ich inhibitora
tkankowego nie zaobserwowano istotnych zaleznosci pomiedzy badanymi wariantami w
tkankach patologicznych i zdrowych.

Doktorant analizowat takze zwigzek cech kliniczno-morfologicznych z badanymi
parametrami molekularnymi i wykazat dla pojedynczych cech i parametrow istotne
statystycznie zaleznosci, tak jak dla niskiej wartosci mRNA MMP-2 a okresem palenia
papierosow powyzej 20 lat, mniejszej ekspresji mMRNA MMP-7 u chorych z wigksza liczba
przerzutow. Wszystkie wyniki poparte sg czytelnymi tabelami i wykresami.

W sekcji Dyskusja, Doktorant w przejrzysty sposob omawia uzyskane przez siebie

wyniki i porownuje z dostepnymi pracami innych autoréw oraz wskazuje réznice metodyczne

ttumaczace rozbieznosci w uzyskanych wynikach.

Na podstawie wtasnych badan Doktorant wyciggnat 3 wnioski odpowiadajgcych
przedstawionym wynikom. Autor dobrat prawidtowo aktualng i najnowszg literature
zarowno w jezyku polskim i angielskim.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na kilka niedociggniec i btedéw edytorskich:

1. Autor podaje w wynikach istotny spadek masy ciata chorych po zabiegu, jednak
bez informacji w jakim okresie po zabiegu do tego spadku doszto. Informacja taka
mogtaby wskazywac na przyczyne tego spadku- zaburzenia potykania, rozsiew
nowotworowy, przebyta radioterapia?

2. Tabela 5 zatytutowana zostata: ,Korelacja miedzy wybranymi danymi
demograficznymi, a stopniem ztosliwosci nowotworu.”—, jednak nie przedstawia

analizy korelacji, a tylko odsetek poszczegolnych grup bez analizy statystycznej.
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Powyzsze uwagi nie umniejszaja bardzo duzej wartosci pracy i uzyskanych wynikow.
Praca Doktoranta stanowi istotny wktad w poznanie Procesow progresji Nowotworgw gtowy
| SZVyi.

Podsumowujgc, cel pracy przedstawiony jest jasno, a odpowiedzi na postawione
pytania Doktorant uzyskat stosujac pracochtonne, nowoczesne metody badawcze. W
dyskusji Lek dent. Artur Wrobel-Roztropiriski w dojrzaty i ptynny sposob omawia wtasne
wyniki. Wnioski wynikajg z wtasnych badan Autora. Praca napisana jest zrozumiatym i
poprawnym jezykiem. Lek dent. Artur Wrobel-Roztropinski wykazat sie duzg wiedza

teoretyczng, umiejetnoscia stawiania problemow badawczych. Prawidtowo dobrat metody

analizy i odpowiednio skonstruowat wnioski z badania.

Praca pt. ,Ocena ekspresji genow biatek macierzy zewngatrzkomorkowej

metaloproteinaz MMP-2, MMP-7, MMP-9 oraz ich tkankowego inhibitora TIMP-2 u chorych
na raka jamy ustnej i gardta” spetnia wymogi zgodnie z art.13 Ustawy z dn. 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdin.zm.) w zwigzku z art. 179 ust 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018.

Przepisu wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz.

1669 z pozniejszymi zmianami), dlatego wnioskuje o dopuszczenie lek dent. Artura Wrdbla-

Roztropinskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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