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pt. ”Ocena ekspresji wybranych genow u pacjentéow z guzami Slinianek”

Nowotwory gruczotdéw slinowych tworzag bardzo zréznicowang grupe guzow.
Nowotwory tagodne stanowig przewazajgca wiekszos¢ guzow gruczotow slinowych.
Do najczesciej wystepujgcych tagodnych nowotworow slinianek zaliczamy gruczolaki:
gruczolaka wielopostaciowego (guz mieszany) oraz gruczolaka jednopostaciowego
(guz Warthina).

Guzy te wystepujg w wiekszosci przypadkéw w obrebie duzych, parzystych
gruczotow slinowych, to jest slinianki przyusznej, slinianki podzuchwowej i slinianki
podjezykowe;j.

Najczesciej lokalizujg sie w sliniance przyusznej (okoto 80%), w okoto 10-15% w
Sliniance podzuchwowej i w okoto 5-10% w Sliniance podjezykowe;.

Guzy nowotworowe lokalizujg sie takze w licznych matych gruczotach slinowych.
Zauwazalna jest tendencja do proporcjonalnie czestszego wystepowania ztosliwych
nowotwordéw w obrebie slinianki podjezykowej i matych gruczotéw slinowych.
Stanowig one okoto 25-30% wszystkich guzéw gruczotdéw slinowych.

W Polsce nowotwory gruczotéw slinowych opisuje sie u okoto 2 na 100 000
mieszkancow. Najczesciej rozpoznaje sie je pomiedzy 43 i 79 dekadg zycia.
Najwieksza zapadalnos¢ wystepuje w 5ej i 6ej dekadzie.

Opisuje sie takze predylekcje do wystepowania zmian tagodnych czesciej u kobiet,
natomiast ztosliwych u mezczyzn. Guzy slinianek wystepujg takze, cho¢ znacznie
rzadziej niz wieku dorostym, w wieku rozwojowym. Wiekszosc¢ z nich, to guzy

tagodne, w tym guzy naczyniowe.



Na podstawie Polskiego Rejestru Nowotworéw Nieztosliwych Duzych Gruczotow
Slinowych obserwuije sie ciagty wzrost zachorowalno$ci na nowotwory gruczotéw
slinowych.

Znaczne réznice patologiczne i kliniczne wystepujg nie tylko miedzy ztosliwymi i
tagodnymi guzami nowotworowymi $linianek. Opisywane sg one takze pomiedzy
poszczegolnymi guzami nieztosliwymi. Gruczolak wielopostaciowy charakteryzuje sie
obecnoscig komoérek przewodow slinowych, komorek nabtonkowych i
miesniowonabtonkowych oraz macierzy mezenchymalnej. Typowa jest takze
obecnos¢ torebki tgcznotkankowej. Czesto stwierdza sie guzki satelitarne i brak
ciggtosci torebki guza. Guzki satelitarne, przy niecatkowitym usunieciu zmiany, moga
by¢ zrédtem wznowy nowotworu. Tych cech tych nie obserwuje sie w drugim co do
czestosci gruczolaku jednopostaciowym.

Czynnikami predysponujgcymi do rozwoju nowotworow gruczotow Slinowych sg
rézne czynniki Srodowiskowe, w tym czynniki zawodowe, takie jak dziatanie azbestu
czy niklu, promieniowanie jonizujgce, promieniowanie ultrafioletowe, zaburzenia
czynnosci gruczotdéw dokrewnych, zaburzenia metaboliczne, infekcje wirusowe,
uzywki, w tym w szczegodlnosci palenie tytoniu oraz czynniki genetyczne.

Rozpoznawanie i leczenie guzow Slinianki przyusznej stanowig powazny problem
kliniczny, a kliniczna i obrazowa ocena guza oraz jego rozpoznanie przedoperacyjne
majq decydujgce znaczenie dla wyboru sposobu postepowania terapeutycznego.

Gtowng metodg leczenia nowotworow gruczotdw slinowych jest zabieg
operacyjny.

Trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne w przypadkach guzéw nowotworowych
slinianek zmuszajg badaczy do poszukiwania przyczyn rozwoju guza, ktérych
stwierdzenie moze miec znaczenie praktyczne w opracowaniu nowych metod
terapeutycznych. Rozwdj technik biologii molekularnej pozwala na poszukiwanie
zmian zachodzgcych w komdrkach nowotworowych, ktére mogag by¢ bezposrednig
przyczyng nowotworzenia.

Do gendw, ktorych ekspresja moze mie¢ znaczenie w rozwoju nieztosliwych
nowotwordw Slinianek nalezg miedzy innymi kinazy aktywowane mitogenami (MAPK)
oraz biatko widelcogtowe FOXQO3.

MAPK regulujg miedzy innymi transkrypcje genow, synteze biatek, podziaty
komorkowe, roznicowanie komorek a takze apoptoze. Biatka FOXO regulujg wiele

proceséw metabolicznych. Wptywajg na naprawe uszkodzeh DNA, odpornosc¢



komorek na stres oksydacyjny oraz metabolizm glukozy. Biatka FOXO regulujg takze
transkrypcje gendw kodujacych biatka promujgce apoptoze i zatrzymanie cyklu
komérkowego. Wielu badaczy widzi w biatku FOXO3 potencjat terapeutyczny.

Z wymienionych powyzej powodow podjecie przez Doktorantke tematu pracy
poswieconej ocenie analizy czynnikdw rozwoju nowotworow gruczotow slinowych
oraz analizie ekspresji niektérych gendw oraz ich wptywu na cechy kliniczne
nowotworu u chorych z guzami nieztosliwymi slinianek jest bardzo cenne.

Doktorantka jako cele badan postawita sobie analize czynnikow ryzyka rozwoju
nowotwordw gtowy i szyi u pacjentéw z nowotworami gruczotéw slinowych, analize
ekspresji genow FOXO3 i MAPK1 oraz wptyw badanych gendéw na rozwdj guzow
Warthina i gruczolakow wielopostaciowych oraz odpowiedz na pytanie czy wybrane

geny majg wptyw na cechy kliniczne guzow slinianek.

Podstawe rozprawy doktorskiej stanowig 2 publikacje, ktérych rozprawa jest

podsumowaniem:

1. Kolary-Siekierska, K.; Jatocha-Kaczka, A.; Niewiadomski, P.; Mitonski, J.
Warthin tumors — risk factors, diagnostics, treatment. Nowotwory J. Oncol.
2024, 74, 1. (punktacja MEiN: 100)

2. Kolary-Siekierska, K.; Niewiadomski, P.; Namiecinski, W.; Mitonski, J.
Expression of FOXO3 and MAPK1 Genes in Patients with Benign Salivary
Gland Tumors. J. Clin. Med. (punktacja MEIN: 140, IF: 3,9)

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska zawiera 39 strony tekstu
podsumowania, uzupetnione o petne kopie dwoch artykutdw, na ktorych oparta jest
dysertacja, oSwiadczenia wspotautorow prac, spis publikacji, ktorych doktorantka
jest wspétautorkg (suma punktéw MEIN: 435, IF: 3,65) oraz uchwaty Komisiji
Bioetycznej. Praca bez zatgczonych artykutdéw zawiera 3 ryciny.

Praca zawiera takze 81 pozycji piSmienniczych.

Dysertacja skfada sie z 10 rozdziatéw.

W pierwszym rozdziale Doktorantka zamiescita streszczenie pracy w jezyku
polskim i angielskim.

Drugi rozdziat zawiera wykaz stosowanych w opracowaniu skrotow.

Trzeci rozdziat, nazwany przez doktorantke ,Wstep” zawiera doktadne cytowania

prac na ktérych oparta jest dysertacja. W nastepnych podrozdziatach przedstawia



ogolne informacje dotyczace patomorfologii, diagnostyki i lecenia gruczolaka
wielopostaciowego i gruczolakotorbielaka brodawczakowatego limfatycznego
gruczotow slinowych. W drugim i trzecim podrozdziale Doktorantka przedstawia
charakterystyke i role biatka MPAK1 oraz FOXO3, wskazujac na praktyczne
wykorzystanie ekspresji genu MAPK1 i FOXO3.

Czwarty rozdziat zawiera teze i cele pracy. W nastepnym, pigtym rozdziale
Doktorantka szczegodtowo opisuje materiat i metody wykorzystane przy tworzeniu
prac sktadajgcych sie na dysertacje.

Nastepny rozdziat zawiera wyniki badan i dyskusje. W nastepnych rozdziatach
znajdujg sie: opis finansowania prac, zatgczniki zawierajgce miedzy innymi petne
teksty wspomnianych artykutow, spis rycin oraz pismiennictwo.

Oceniana praca oparta o wyniki dwoch opublikowanych artykutéw nalezy
niewatpliwie do ciekawych jesli chodzi o opracowania omawiajgce zagadnienia
ekspresji gendw mogacych mie¢ znaczenie w rozwoju nieztosliwych nowotworow
gruczotow slinowych.

O wartosci pracy stanowig dwa artykuty, ktére stanowig podstawe pracy
doktorskiej lek. Katarzyny Anny Kolary-Siekierskiej. Zostaty opublikowane w
recenzowanych czasopismach, w tym jednym o wspotczynniku cytowani impact
factor 3,9. Doktorantka jest ich pierwszym autorem.

Dodatkowo o dojrzatosci naukowej Doktorantki swiadczy jej wspoétautorstwo
tacznie 12 opublikowanych prac, w ktoérych w pieciu przypadkach jest pierwszym
autorem.

Z obowigzku recenzenta jestem jednak zmuszony do zgtoszenie kilku uwag do
tytutu i tekstu pracy doktorskiej. Wydaje sie, ze tematem pracy doktorantki jest ocena
czynnikéw ryzyka, diagnostyki oraz leczenia guzow nieztosliwych. Moim zdaniem
powinno byc¢ to uscislone w tytule dysertaciji, ktéry powinien brzmieé¢ zamiast ” Ocena
ekspresji wybranych gendéw u pacjentéw z guzami slinianek”: ” Ocena ekspresji
wybranych genow u pacjentow z nieztosliwymi guzami Slinianek”.

Dodatkowo dla zachowania zgodnosci z kolejnoscig artykutow w dysertacji w
zatgcznikach najpierw powinien by¢ zamieszczony artykut: ,Warthin tumors — risk
factors, diagnostics, treatment”, a nastepnie: ,Expression of FOXO3 and MAPK1
Genes in Patients with Benign Salivary Gland Tumors”.

Uwagi te nie umniejszajg jednak ogdlnej oceny pracy i dwdch artykutdw, ktore

stanowig podstawe dysertac;ji.



Z uwagi na to, iz przedstawiona mi do oceny praca lek. Katarzyny Anny Kolary-
Siekierskiej pt. ” Ocena ekspresji wybranych genow u pacjentéow z guzami $linianek”
zgodnie z art. 13 ustawy z dn, 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki spetnia stawiane rozprawom
doktorskim wymagania, zwracam sie do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi z prosbg o dopuszczenie Kandydatki

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Kielce, 18 sierpnia 2024 r. dr hab. n. med. Rafat Zielinski, prof. UJK



