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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Jolanty Chmieleckiej-Rutkowskiej pod tytutem ”Warianty tran-
skrypcyjne gendéw PTGS1 i PTGS2 u chorych z brodawczakiem odwréconym nosa i zatok przynoso-

wych”.

Przewlekte procesy zapalne zatok przynosowy sg jedng z najczestszych przyczyn hospitalizacji i iecze-
nia operacyjnego pacjentow na swiecie jak rownie? w Polsce. Rosngca swiadomos¢, nowoczesna dia-
gnostyka oraz mafoinwazyjnej metody leczenia umozliwiajg bardziej precyzyjne rozpoznawania sta-
now chorobowych w tym zmian o charakterze brodawczaka odwrdconego nosa i zatok czesto wspot-
wystepujgcych z przewlektym zapaleniem zatok. Brodawczak odwrdécony nosa i zatok jest najczegstszym
nowotworem niezloéliwy tej lokalizacji jakkolwiek charakteryzuje sie duzg czestoscig nawrotdéw oraz
mozliwoscig transformacji w proces ztoéliwy. Poznanie biologii guza, czynnikéw epidemiologicznych
oraz mechanizméw progresji odpowiedzialnej za nawroty schorzenia wydajg sie wysoce istotne w
krétko i diugoterminowej obserwacji chorego a tym samym odpowiednio wczesnej interwencji w przy-
padku podejrzenia wznowy.

Wysoce istothnym wydaje sie podjeta przez Doktorantke préba oceny wariantéw transkrypcyjnych
genéw cyklooksygenazy oraz ich ekspresji w populacji chorych z brodawczakiem odwréconym nosa i
zatok a chorych z przewleklym zapaleniem zatok celem wykazania czynnikéw predykceyjnych rozwoju i
wznowy procesu chorobowego o podiozu brodawczaka odwrdconego. Zagadnienie to jest tym bardziej
ciekawe z uwagi, iz nie podejmowano do tej pory tego typu analizy.

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 180 stron zwartego tekstu oraz zatgczonego nosnika elektro-
nicznego pracy i ma typowy ukiad dla dysertacji naukowych.

We wstepie Doktorantka w sposéb zwiezty i jasny przedstawita epidemiologie i etiopatogeneze bro-
dawczaka odwrdconego nosa i zatok zwracajgc miedzy innymi uwage na role przewlekiego stanu za-
palnego oraz infekcji wirusem HPV w rozwoju schorzenia. Omowita szereg czynnikow zapalnych i re-
gulacji szlakéw proceséw zapalnych m.in. przez cyklooksygenazy przechodzgc do uwarunkowarn gene-
tycznych majgcych udziat w rozwoju procesu chorobowego.

W dalszej czesci Doktorantka omoéwita klasyfikacje histopatologiczng, podziat na typy brodawczaka
odwréconego z krotkg charakterystykg poszczegdlnych typow, metody diagnostyki, ze zwrdceniem
uwagi na zasadnos$¢ stosowania badania tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego oraz
metod leczenia. W jasny sposéb przedstawita stosowane powszechnie klasyfikacje kliniczne oparte na
badaniu tomografii komputerowej wg. Krouse, Hana, Cannady i Dragonetti-Minniego. W opisie sche-

matu leczenia Doktorantka zwrdcifa uwage na kluczowa kwestie planowania leczenia z oceng punkiu
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wyjscia brodawczaka, co warunkuje radykalne i skuteczne leczenie z ograniczeniem wzndéw choroby.
W osobnym podrozdziale autorka szeroko oméwita problemy dotyczgce wznowy brodawczaka odwré-
conego, wplywajgcych na to czynnikow jak wiasciwa technika operacyjna, radykalnosc ieczenia, poc-
peracyjny follow up jak réwniez duzo uwagi poswiecita procesom transformacji nowotworowej bro-
dawczaka.

Na koniec szeroko oméwione zostaly przez Doktorantke zagadnienia dotyczgce procesow metaboli-
zmu kwasu arachidonowego, jednego z gtdwnych czynnikdw rozwoju i podtrzymywania stanu zapal-
nego, w tym zmian o charakterze przewlekiego zapalenia zatok i brodawczaka odwréconego jak row-
niez proceséw nowotworowych. Za metabolizm odpowiedzialne sg enzymy cyklooksygenaza 1i 2 ka-
talizujgce te reakcje, kodowane przez gen PTGS1 i PTGS2, ktdrych to warianty transkrypcyjne staty sie
podstawg oceny w badaniach prowadzonych przez Doktorantke.

Prezentowana wiedza Doktorantki w tym zakresie daje petne podstawy by sadzi¢, ze jest gruntownie
przygotowana do przeprowadzenia zaplanowanych badar.

Jako cele pracy Doktorantka przyjeta:
- identyfikacje wariantow transkrypcyjnych gendw cyklooksygenazy 11 2 u pacjentdw z brodawczakiem
odwrdconym oraz zapaleniem przewlekiym zatok,
- ocene ekspresji znanych wariantéw transkrypcyjnych tych gendw w poréwnaniu chorych z brodaw-
czakiem a przewlekiym zapaleniem zatok,
- ocene ekspresji nowych, nieopisanych wariantéw transkrypcyinych tych gendw w pordéwnaniu cho-
rych z brodawczakiem a przewleklym zapaleniem zatok,
- analize wptywu znanych i nowych wariantow transkrypcyjnych tych gendéw PTGS1 i PTGS2 na klinike
brodawczaka odwrdconego oraz
- probe wskazania wariantéw transkrypcyjnych gendéw PTGS1 i PTGS2 odpowiedzialnych za fenotyp

brodawczaka odwroconego.

Badania przeprowadzono na grupie 286 pacjentow, w tym 80 chorych z brodawczakiem odwréconym
nosa i zatok i 206 chorych z przewlekltym zapaleniem zatok leczonych w latach 2009-2020 w Klinice
Otolaryngologii i Laryngologii Onkologicznej UM w todzi. Przed przystgpieniem do badan uzyskano
stosowng zgode Komisji Bioetycznej RNN/164/17/KE z dnia 16 maja 2017 roku. Grupa kontrolna rekru-
towata sie z chorych z przewlekiym zapaleniem zatok u ktorych dokonano analizy ekspresji transkrypcji
gendw PTGS1i PTGS2 i dokfadnie zostata ona opisana w wydanej publikacji, poz. 149 w pi$miennictwie.
Grupe badang stanowili chorzy z brodawczakiem odwrdconym nosa i zatok, ktérych szczegétowa cha-
rakterystyka zostata podana w rozdziale Materiat i Metoda niniejszej dysertacji. Do badarn wykorzy-
stano materiat biologiczny celem izolacji RNA z zastosowaniem zestawu High Capacity cDNA Archive
Kit t narzedzie biocinformatyczne celem identyfikacji nowych form transkryptéw gendw PTSG1i PTSG2.
Analiza ekspresji gendw PTSG1 i PTSG2 zostata przeprowadzona przy uzyciu autorsko zaprojektowa-
nych sond oligonukleotydowych. W obszarze genu PTGS1 zidentyfikowano pie¢ aktywnych transkryp-
téw i odpowiednio trzy dla genu PTSG2. Umozliwito to zaprojektowanie uktadu specyficznych starte-
réw powielajgcych sekwencje kazdego genu. Analiza znanych i nowych transkryptéw genéw zostata
przeprowadzona w genetycznym analizatorze 7900HT Real Time PCR. Metoda dokiadnie zostata opi-
sana w podrozdziale dystertacji. Cato$¢ materiatu zostata poddana analizie statystycznej z zastosowa-
niem pakietu Statistica.
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W rozdziale omawiajgcym wyniki Doktorantka przedstawit szczegétowe analizy danych klinicznych
badanej grupy, oraz charakterystyke wystepowania badanych wariantéw transkrypcyjnych gendw
PTSG1 i PTGS2. Doktorantka zaobserwowata wystepowanie wszystkich badanych wariantéw transk-
typcyinych gendw zaréwno u pacjentéw z brodawczakiem odwrdconym jak i przewlekiym zapaleniem
zatok. U pacjentéw z brodawczakiem wykazano wyzszg korelacje pomiedzy poszczegdlnymi warian-
tami w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Badane nowe warianty transkrypcyjne wykazywaly silng za-
leznosc¢ dla grupy z brodawczakiem (szczegdlnie dla COX2.1 i COX2.2 i COX2.1i COX2.5) w poréwnaniu
z nizsza dla chorych z przewleklym zapaleniem zatok, co zostato szczegdtowo przedstawione w roz-
dziale Wyniki. W dalszej czesci autorka przedstawita wyniki ekspresji wariantow transktypcyjnych ge-
now w zaleznosci od czynnikéw epidemiologiczno-klinicznych. Doktorantka stwierdzita, iz pacjenci z
nizszg ekspresjg (COX1.1, COX1.2, COX1.4, COX2.3) charakteryzuje sie wigkszym prawdopodobien-
stwem wznowy brodawczaka.

Pragne stwierdzi¢, 7ze omawianie wynikdéw badan z uwzglednieniem tak wielu parametréw klinicz-
nych jest rzeczg niezmiernie trudna. Doktorantka to zadanie wypetnit dobrze.

Dyskusja jest rzeczowa i bardzo ciekawa. Doktorantka wiasciwie przedstawita stan dotychczasowej
wiedzy na temat rozpoznawania, leczenie i monitorowania brodawczaka odwrdconego nosa i zatok.
Celem badan byfo wykazanie wariantow transkrypcyjnych genow PTGS1 i PTGS2 wplywajgcych na roz-
woj i przebieg brodawczaka odwrdconego nosa i zatok w populacji polskiej. Wykazafa jako pierwsza w
dostepnej literaturze obecnos$¢ wspotwystepowania wszystkich wariantow transkrypcyjnych genow
PTGS1i PTGS2 u pacjentdw z brodawczakiem i przewleklym zapaleniem zatok. Uzyskane wyniki w spo-
séb krytyczny skonfrontowata z wynikami badan innych autoréw. Uwazam, ze prowadzona w sposéb
problemowy dyskusja $wiadczy o duzej wiedzy merytorycznej i bardzo dobrym warsztacie naukowym.
Zakres i sposéb omawianej problematyki swiadczy, iz Doktorantka gruntownie zapoznat sie z omawia-
nymi problemami.

Na podstawie bardzo szczegétowej analizy Doktorantka zaproponowata wazne, odpowiadajace ce-
fom pracy wnioski.

Pismiennictwo zawiera 233 pozycji, dobrze dobranych prac opublikowanych w czasopismach zagra-
nicznych i krajowych. Pragne podkresli¢, ze rozprawa doktorska zawiera réwniez zwiezle streszczenie
w jezvku polskim i angielskim.

Jedynymi uwagami s3 drobne uchybienia, giéwnie stylistyczne, ora zbyt rozbudowana czes¢é dyskusji
poswiecona roli cyklookygenaz w innych procesach chorobowych, co powinno by¢ uwzglednione w
procesie publikacyjnym. Powyzsze uwagi w zaden sposéb nie pomniejszajg wartosci merytorycznej dy-
sertacji naukowej.

Z ogromng przyjemnoscig zapoznatem sie z trescig pracy i omawiang, tak waing problematyka.
Przedstawiong mi do recenzji prace oceniam bardzo wysoko. Zaprezentowany materiat, sposdb prze-
prowadzenia badan i prezentacji wynikow swiadczy, ze lekarz medycyny Jolanta Chmielecka-Rutkow-
ska posiadia wysokie umiejetnosci arganizacji badan naukowych.
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Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okre-
slone w art. 13 ust. ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdzn.zm) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z
dnia 3 lipca 2018 r oraz stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie
lekarz medycyny Jolanty Chmieleckiej-Rutkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jed-
nocze$nie wnosze o wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.
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Prof. dr hab. n. med. Pawet Burduk
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