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HR EXCELLENCE IN RESEARCH

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. Jolanty Chmieleckiej-Rutkowskiej
pt.: ,Warianty transkrypcyjne genéw PTGS1 i PTGS2 u chorych z

brodawczakiem odwrdconym nosa i zatok przynosowych”.

Badania interdyscyplinarne tgczgce w sobie wiedze i doswiadczenie réznych
dziedzin medycyny dajg mozliwos¢ wykorzystania dorobku rdzinych
specjalnosci i tym samym poznania istoty przebiegu schorzen z wielu punktéw
widzenia. Badania takie stwarzajg szanse nowego podejscia do zapobiegania i

leczenia tych chordéb z wykorzystaniem wiedzy z réznych dziedzin.

Rozprawa doktorska lek. Jolanty Chmieleckiej-Rutkowskiej jest wtasnie
takim przyktadem badania schorzenia z wykorzystania wiedzy z rdzinych
dziedzin, w tym przypadku z zakresu laryngologii, onkologii, biologii
molekularnej i immunocytochemii w diagnozowaniu i prognozowaniu
przebiegu jednego z istotnych probleméw w praktyce laryngologicznej jakim
jest brodawczak odwrdcony. Tak wiec temat pracy doktorskiej jest bardzo
dobrze dobrany, gdyz jest aktualny i nowatorski oraz niesie aspekt nowosci i

innowacyjnosci, tak wazny w pracach mtodych naukowcow.

Istotng kwestia w diagnostyce brodawczaka odwrdconego jest brak
specyficznego biomarkera, ktéry moégtby wskazywaé¢ na wystepowanie
brodawczaka odwrdéconego a zwtfaszcza na jego ztosliwg transformacje.
Zidentyfikowanie takiego biomarkera pozwolitoby przyspieszy¢ rozpoznanie
choroby i podjecie wtasciwego leczenia. W ocenie podtoza chordb
nowotworowych podkresla sie ostatnio role cyklooksygenazy-1 i
cyklooksygenazy-2. Dotychczas nie przeprowadzono badan polegajgcych na
prébie identyfikacji wariantéw transkrypcyjnych gendw cyklooksygenazy-1
PTGS1) i cykloksygenazy-2 (PTGS2) u pacjentéw z brodawczakiem

odwrdéconym.
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Mimo postepdw wspodtczesnej biologii molekularnej brodawczak odwrécony nosa i
zatok przynosowych jest nadal stabo zdefiniowanym nowotworem z punktu widzenia biologii
molekularnej i genetyki. By¢ moze zgodnie z koncepcjg ocenianej dysertacji stosujgc modele
ekspresji genowej, bedzie mozna sklasyfikowa¢ chorych na brodawczaka odwréconego do
poszczegdlnych podgrup, réznigcych sie przebiegiem klinicznym choroby a przede wszystkim

oceni¢ prawdopodobienstwo transformacji ztosliwe;.

Z tego powodu temat pracy doktorskiej podjety przez Doktorantke nalezy uznaé za
niezwykle wazny. W ostatnim czasie obserwujemy znaczny wzrost czestosci wystepowania
zachorowan na brodawczaka odwréconego zatok. Pomimo radykalnego leczenia
operacyjnego pacjentéw z brodawczakiem odwréconym wznowy sg stosunkowo czesto a
przede wszystkim obawiamy sie wystgpienia transformac;ji ztosliwej. Nasza obecna wiedza na
temat tej choroby jest wcigz niewystarczajaca.

Biorgc pod uwage narastajgcg czestos¢ wystepowania brodawczaka odwréconego
rozprawa ta jest bardzo istotna z klinicznego i naukowego punktu widzenia. Stanowi bardzo
nowoczesne podejscie do problematyki diagnostyki schorzen nosa i zatok przynosowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa zostata przygotowana pod opiekg naukowgq prof.
dr hab. n. med. Wioletty Pietruszewskiej — Kierownika Katedry i Kliniki Otolaryngologii i
Onkologii Gtowy i Szyi Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Rozprawa doktorska lek. Jolanty Chmieleckiej-Rutkowskiej liczy 180 stron maszynopisu
i jest zredagowana w typowym uktadzie przyjetym dla prac doktorskich. Sktada sie z 10
rozdziatdéw utozonych logicznie z zachowaniem odpowiednich proporcji oraz posiada czytelng
oprawe graficzng (zawiera 43 tabele i 91 rycin), utatwiajgcg zapoznanie sie z zawartoscig pracy
i uzyskanymi wynikami.

Nalezy podkresli¢ bardzo dobrze opracowany 45 — stronicowy wstep szczegdtowo
omawiajgcy epidemiologie, etiopatogeneze, klasyfikacje, objawy i leczenie brodawczaka
odwréconego oraz wyjasniajacy podifoze molekularne powstania tego nowotworu ze
szczegblnym uwzglednieniem roli metabolizmu kwasu arachidonowego, cyklooksygenazy 1 i
2 oraz gendw PTSG1 i PTSG2. W dalszej czesci dysertacji — w rozdziale drugim — Doktorantka
sformutowata 5 gtéwnych celdw pracy. Celami dysertacji byta identyfikacja wariantéw

transkrypcyjnych gendéw cyklooksygenazy-1 (PTGS1) i cyklooksygenazy-2 (PTGS2) u pacjentéw
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z brodawczakiem odwrdéconym oraz u pacjentdow z przewlektym zapaleniem zatok
przynosowych, ocena ekspresji znanych wariantow transkrypcyjnych gendw PTGS1 i PTGS2 u
pacjentéw z brodawczakiem odwréconym w pordéwnaniu do pacjentéow z przewlektym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, ocena ekspresji nowych, dotychczas
nieopisywanych wariantdw transkrypcyjnych genéw PTGS1 i PTGS2 u pacjentéw z
brodawczakiem odwréconym w poréwnaniu do pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok
przynosowych z polipami nosa, analiza zwigzku miedzy obecnoscia znanych i nowych
wariantéw transkrypcyjnych genéw PTGS1 i PTGS2 a przebiegiem klinicznym brodawczaka
odwrdéconego oraz préba wytypowania wariantéw transkrypcyjnych gendw PTGS1 i PTGS2
odpowiedzialnych za powstanie fenotypu brodawczaka odwrdconego.

W kolejnym — trzecim - rozdziale dysertacji Autorka przedstawita materiat i metody
zastosowane w swoich badaniach. Doktorantka swoimi badaniami objeta 2 grupy chorych:
pierwszg z brodawczakiem odwrdéconym nosa i zatok przynosowych (80 pacjentéw) i drugg z

przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (206 pacjentow).

Analizie poddano znane warianty transkrypcyjne gendw PTGS1 i PTGS2 oraz nowe,
hipotetycznie obecne u ludzi warianty transkrypcyjne. Wykorzystano dotychczas dostepne w
bazach bioinformatycznych dane odnosnie opisanych izoform genéw PTGS1 i PTGS2. Analiza
w czasie rzeczywistym znanych jak i nowych transkryptow gendéw PTGS1 i PTGS2 zostata
przeprowadzona w genetycznym analizatorze 7900HT Real Time PCR. Analiza regionu
kodujgcego genow PTGS1 i PTGS2 przeprowadzona zostata metody bezposredniego
sekwencjonowania mRNA z wykorzystaniem znakowanych fluorescencyjnie nukleotydéw z
zastosowaniem jednego startera oligonukleotydowego. Badania laboratoryjne zostaty

wykonane w Pracowni Zaktadu Genetyki Klinicznej i Laboratoryjnej UM w todzi.

Na przeprowadzenie badann Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w todzi na podstawie uchwaty numer RNN/164/17/KE z dnia 16
maja 2017.

Dobdr metod badawczych nie budzi zastrzezen, jest on adekwatny do postawionych
celéw, a ich opis S$wiadczy o bardzo dobrym ich opanowaniu praktycznym przez Doktorantke.

Na uwage zastuguje takze bardzo staranny dobér metod statystycznych do analizy wynikéw
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badan przy pomocy pakietu STATISTICA.PL wersja 13.3 (Statsoft, Krakéw). Zwracajg uwage

rygorystyczne kryteria doboru pacjentéw.

Wyniki badan zostaty przedstawione i omdéwione w odrebnym — czwartym - rozdziale
w formie opisowej oraz przejrzystych tabel i rycin, przy ktérych opracowaniu zastosowano
wiasciwe metody analizy statystycznej. Wyniki badan i ich omoéwienie obejmujg fgcznie 17

podrozdziatdw, w ktdrych oceniono uzyskane wyniki w zakresie wszystkich celdw rozprawy.

Autorka dysertacji wykazata wspétwystepowanie wszystkich badanych wariantéw
transkrypcyjnych gendéw PTGS1 i PTGS2 zaréwno u pacjentow z brodawczakiem odwrdconym
jak i chorych z przewlektym zapaleniem zatok z polipami nosa. Na podstawie uzyskanych
wynikéw stwierdzita wystepowanie istotnych korelacji pomiedzy wszystkimi badanymi
wariantami transkrypcyjnymi genéw PTGS1 i PTGS2 u pacjentéw w grupie z brodawczakiem
odwrdéconym, szczegdlnie zaznaczong pomiedzy wariantami COX2.1 i COX2.2. Rowniez w
grupie pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa stwierdzita
wystepowanie istotnych korelacji, jednak poziomy istotnosci byly nizsze a sita korelacji
mniejsza. Ekspresja wszystkich wariantéow transkrypcyjnych gendéw PTGS1 i PTGS2 byta nizsza

w brodawczaku odwréconym w poréwnaniu z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych.

Analiza dotyczaca zaleznosci pomiedzy badanymi wariantami transkrypcyjnymi genow
PTGS1iPTGS2 a cechami klinicznymi brodawczaka odwrdconego wykazata istnienie zaleznosci
miedzy ekspresjg wariantow transkrypcyjnych gendw PTSG1 i PTSG2 u pacjentéw z
brodawczakiem odwrdéconym: z paleniem tytoniu, stopniem zaawansowania nowotworu,
wystgpieniem wznowy guza oraz z liczbg zabiegdw zwigzanych z obecnoscig wznowy lub guza

resztkowego.

Doktorantka wykazata, ze osoby palgce charakteryzujg sie nizszg ekspresjg wariantow
transkrypcyjnych gendw PTGS1 i PTGS2 oprécz wariantu COX1.2. Ekspresja badanych genéw
byta istotnie nizsza u pacjentow z wyzszym stopniem zawansowania brodawczaka
odwréconego (T3 i T4) w poréwnaniu do guzow T1 i T2. Wykazata, ze u pacjentdéw z nizsza
ekspresjg wariantéw transkrypcyjnych COX1.1, COX1.2 i COX2.1 istotnie czesciej wystepowata
wznowa. Ponadto u pacjentéw z nizszg ekspresja COX1.1, COX1.2, COX1.4 i COX2.3 czas

przezycia bez wznowy byt istotnie krétszy a pacjenci z obecnymi wariantami COX1.1, COX1.2
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mieli 4,5-krotnie a w przypadku COX2.3 4-krotnie wiekszg szanse wystgpienia wznowy.
Ekspresja wariantéw transkrypcyjnych gendw PTSG1 i PTSG2 byta nizsza u pacjentéw, u
ktorych przeprowadzono dwa lub wiecej zabiegdw z powodu wznowy nowotworu. Zaleznosci

te byty istotne statystycznie dla COX1.1i COX 1.2.

Analiza wtasna wykazata brak istotnej korelacji pomiedzy ekspresjg poszczegdlinych
wariantéw transkrypcyjnych gendéw PTSG1 i PTSG2 a ptcig, wiekiem, nasileniem objawow

w skali VAS oraz wystgpieniem transformacji ztosliwej w obrebie brodawczaka odwréconego.

Whnioski odpowiadajg ustalonym celom pracy. Autorka zidentyfikowata warianty
transkrypcyjne genéw cyklooksygenazy-1 (PTGS1) i cyklooksygenazy-2 (PTGS2) obecne u
chorych z brodawczakiem odwréconym. Wykazata wspdétwystepowanie znanych wariantéw
transkrypcyjne gendw PTGS1 i PTGS2 u chorych z brodawczakiem odwréconym jak i w grupie
kontrolnej z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, jak réwniez
wspoétwystepowanie nowych, dotychczas nieopisywane wariantéw transkrypcyjnych genéw
PTGS1 i PTGS2 w obu badanych grupach pacjentow. Zaréwno znane jak i nowe warianty
gendw PTGS1 i PTGS2 majg znaczenie w ksztattowaniu sie fenotypu brodawczaka
odwréconego, jednak nieokredlona jest ich rola co do ochronnego charakteru czy
promowania bardziej agresywnego przebiegu choroby. Obnizona ekspresja badanych
wariantdw transkrypcyjnych gendw PTGS1 i PTGS2 sprzyja wystepowaniu brodawczaka
odwrdconego, jego wiekszemu zaawansowaniu klinicznemu w chwili rozpoznania oraz
czestszemu wystepowaniu wznowy. Nie mozna jednak jednoznacznie okresli¢ ich ochronnego

charakteru co wskazuje na koniecznos¢ kontynuacji badan w tym zakresie.

Rozprawa zawiera 233 pozycje piSmiennictwa obejmujgce wszystkie aktualne pozycje

literaturowe w zakresie bedgcym tematem dysertacji.

Przeprowadzona przez Doktorantke w dysertacji dyskusja wykazata, iz Doktorantka
posiada umiejetnos¢ krytycznej i wywazonej oceny uzyskanych wynikéw oraz formutowania
whnioskéw koricowych, zwtaszcza w sytuacji braku mozliwosci skonfrontowania ich z danymi
z piSmiennictwa. Kolejnos¢ prezentacji wynikéw jest jasna, logiczna i stanowi odpowiedz na
zatozenia pracy. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz Doktorantka przeprowadzita badania

w dziedzinie majgcej dotad niewielkg liczbe opracowan dostepnych w literaturze. Nalezy
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podkresli¢ trafnos¢ wyboru tematu. Rozprawa stanowi logiczng catosé, Swiadczy o dobrym
przygotowaniu Autorki do prowadzenia badan naukowych oraz ich prezentacji.

W podsumowaniu stwierdzam, iz przedtozona mi do oceny praca doktorska lek. Jolanty
Chmieleckiej-Rutkowskiej pt.: ,,Warianty transkrypcyjne genéw PTSG1 i PTSG2 u chorych z
brodawczakiem odwréconym nosa i zatok przynosowych” jest bardzo cenng wskazéwka dla
wszystkich lekarzy laryngologdow zajmujgcych sie leczeniem schorzen nosa i zatok
przynosowych. Nie wnosze zadnych uwag merytorycznych ani redakcyjnych.

W analizowanej dysertacji Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia wykorzystania
dostepnej bibliografii, formutowania celdw zaplanowanych badan naukowych i wyciggania
wnioskdow z nich wyptywajgcych. Rozprawa przyczynia sie do lepszego poznania biologii
brodawczaka odwrdconego, jego diagnostyki i leczenia. Praca ma duzg warto$é poznawczg i
stanowi podstawe do kontynuowania badan naukowych w tym zakresie. Po raz pierwszy w
polskim pismiennictwie tak szczegétowo dokonano analizy przebiegu brodawczaka
odwréconego. Stanowi to istotny naukowo, oryginalny autorski wktad Autorki do
problematyki badan nad tym nowotworem.

Unikalng wartoscig pracy sg zastosowane przez Doktorantke narzedzia badawcze
w postaci oceny materiatu pooperacyjnego z zastosowaniem najnowszych technik biologii
molekularnej. Te nowoczesne metody badawcze pozwolity Doktorantce na zrealizowanie
ambitnego programu badawczego zmierzajgcego do poszukiwania genetycznych markeréw
predyspozycji do rozwoju brodawczaka odwrdconego. Stanowi to bardzo nowoczesne
podejscie do metodyki badan wspodtczesnej biologii molekularnej, twierdzacej, iz nowotwor
wynika z postepu (akumulacji) zmian genetycznych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Jolanty Chmieleckiej-Rutkowskiej
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz jednoznacznie wskazuje na wiedze
teoretyczng Kandydatki w zakresie laryngologii oraz umiejetno$ci samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. Bardzo wysoko oceniam warto$¢ naukowg rozprawy doktorskiej lek. Jolanty
Chmieleckiej-Rutkowskiej i w zwigzku z tym mam zaszczyt wystgpi¢ do Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi z wnioskiem o dopuszczenie Doktorantki do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Wobec bardzo wysokich walorow merytorycznych rozprawy doktorskiej i jej wysoka
warto$é naukowa, biorgc pod uwage pionierskg w skali kraju koncepcje dysertacji lek. Jolanty
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Chmieleckiej-Rutkowskiej, wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej. Rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022r., poz. 574 ze zm.)
Ponadto proponuje jako recenzent zgtoszenie rozprawy do Nagrody Naukowej im.
Prof. Jana Miodonskiego — najwyzszej nagrody naukowej Polskiego Towarzystwa

Otorynolaryngologdw — Chirurgdw Gtowy i Szyi, zgodnie z Regulaminem tej Nagrody.
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