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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Marka Dudzinskiego pod tytulem:
»Ocena zawarto$ci bialtka p27%®! w komérkach przewleklej bialaczki limfocytowej

oraz jej zwigzek z przebiegiem choroby” '?«10” Sy,

Przewlekia biataczka limfocytowa to najczeiciej wystepujacy nowotwdiekld
%,

krwiotworczego i chfonnego u dorostych chorych. Nie WSZysCy pacjenci wymagaja lecze’f{%Se

Jest ono wprowadzane w zaawansowanych stadiach choroby. Mozliwe, ze w przysztosci bedzie
ono stosowane na wezesniejszym etapie rozwoju biataczki u chorych z obecnoscia czynnikéw
agresywnego przebiegu choroby. Nalezg do nich: obecnos¢ delecji 17p lub mutacji TP53 oraz
brak mutacji gendw dla taficuchéw cigzkich immunoglobulin. Stale trwajg badania
nad wykryciem u pacjentéw innych nieprawidfowosci majacych znaczenie dla przebiegu
choroby. Moga do nich naleze¢ zmiany w zawarto$ci biatka p27XP! w limfocytach
biataczkowych.

Proliferacjz{ kom(')rek zalezna jest od postepu cyklu komérkowego, w czym kluczowa
rolg regulatorowg petnig cykliny oraz kinazy cyklinozalezne (cyclin-dependent kinase, CDK),
ktore tworzg aktywny kompleks cyklina-CDK o wiasciwosciach modyfikujacych aktywno$é
szeregu biatek biorgcych udziat w cyklu podzialowym komorki. Biatkiem wptywajacym
na aktywno$¢ proliferacyjng komorek jest inhibitor kinaz cyklinozaleznych - biatko p27%P!,
ktoére hamuje proliferacje na skutek blokowania aktywnosci cykliny E wptywajacej na przejscie
fazy G1 do fazy S cyklu komdrkowego. Stwierdzono, ze spadek ekspresji tego bialka
oraz wzrost aktywnosci cykliny E-CDK2 wigze si¢ z gorszym rokowaniem oraz zwigksza
ryzyko progresji choroby nowotworowej. Potwierdzono to w badaniach nad inwazyjno$cia
1 niekorzystnym rokowaniem w raku piersi oraz jelita grubego u pacjentéw z obnizong
ekspresja tego bialka. Dowiedziono ponadto, Zze biatko to moze takze regulowaé apoptoze
oraz migracj¢ komorek. Co ciekawe, moze ono zaréwno pobudza¢ jak i hamowac te procesy
w zalezno$ci od lokalizacji biatka w obrebie komérki. Zaobserwowano, ze jesli biatko p27iP!
zlokalizowane jest wewnatrzjadrowo, petni rol¢ biatka supresorowego, natomiast obecno$é
w cytoplazmie wigze si¢ z pobudzaniem szkieletu komérki do remodelowania i moze mieé
wplyw na uzyskanie przez komodrke nowotworowa zdolnosci do tworzenia ognisk

przerzutowych. Zaltozenia te wydaja si¢ mie¢ takze potwierdzenie kliniczne, poniewaz
wykazano, ze zmniejszona ekspresja wewnatrzjagdrowa biatka p27kipl ma wptyw na gorsze

rokowanie w wielu chorobach nowotworowych u ludzi. Konieczne sg dalsze badania nad rolg
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biatka p27kipl,zwlaszcza mechanizméw regulacji ekspresji poszczegolnych jego izoform,
co moze mieé takze istotne przetozenie kliniczne.

Istniejace doniesienia wskazujg na istotng rolg biatka p27%P! w patogenezie przewlekiej
biataczki limfocytowej (PBL) i w ksztattowaniu przebiegu choroby. Poznanie zaburzen
wewnatrzkomérkowych, prowadzacych do nadmiernej akumulacji p27%P! w limfocytach PBL,
jak i wplyw tej akumulacji na przezycie limfocytow bia%aczkowych,‘wymaga dalszych badan.

Stad tez celami pracy doktorskiej lek. Marka Dudzinskiego bylo zbadanie:

1. Czy zawartos¢ biatka p27%P' w komérkach biataczkowych PBL ma zwigzek

z wybranymi parametrami hematologicznymi i biochemicznymi o uznanym znaczeniu

rokowniczym i jaki jest jej wptyw na przebieg kliniczny choroby ?

2. Czy zawarto$¢ biatka p275P' w komérkach biataczkowych ma zwigzek z aktywacja

i potencjatem proliferacyjnym komorek tych komérek, ocenianych za pomoca ekspresji

antygen6w powierzchownych CD69 i CD71 ?

3. Czy wczesna apoptoza ex vivo komorek biataczkowych w PBL ma zwigzek

z wewnatrzkomorkowg zawarto$cig biatka p27%P! oraz z wybranymi parametrami

laboratoryjnymi i jaki jest jej wplyw na przebieg kliniczny choroby ?

Na przeprowadzenie badania lek. Marek Dudzinski uzyskat zgod¢ Komisji Bioetycznej przy
Okregowej Izbie Lekarskiej w Rzeszowie. Badaniem objeto 36 pacjentéw, w tym 14 (39%)
kobiet i 22 (61%) mezczyzn z rozpoznaniem przewleklej biataczki limfocytowej, uprzednio
nieleczonych z tego powodu kolejno zgtaszajacych si¢ do Poradni Hematologicznej Kliniki
Hematologii Klinicznego Szpitala Wojewodzkiego nr 1 w Rzeszowie. Mediana wieku
pacjentéw wynosita 68,5 roku (zakres 34-79 lat). U pacjentow w chwili rekrutacji do badania
nie wystepowaly wskazania do leczenia cytostatycznego wedlug obowigzujacych wowczas
rekomendacji IWCLL 2008. Rozpoznanie ustalono, lub potwierdzono (w przypadku chorych
z chorobg rozpoznang wczesniej) na podstawie obecnosci we krwi obwodowej
monoklonalnych limfocytéw o immunofenotypie CD5"19*CD23" w liczbie co najmniej 5 G/1.
Wszyscy pacjenci wyrazili §wiadoma zgod¢ na udzial w badaniu.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska obejmuje wraz ze streszczeniami, wykresami,
rycinami i tabelami 102 strony wydruku komputerowego. Uktad pracy przedstawiony
W spisie tresci jest poprawny.

We wstepie Autor szczegélowo omawia aktualny stan wiedzy na temat przewleklej

biataczki limfocytowej ze szczegdlnym uwzglednieniem czynnikoéw ryzyka oraz roli biatka
b7kl L
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Postawione cele pracy nalezy uzna¢ za godne realizacji.

Pacjenci i metody stanowig kolejny rozdziat, szczegétowo opisujacy przebieg badania.

Wyniki podane sa w osobnym rozdziale w formie graficznej i opisowej, pozwolily one
na sformutowanie nastepujacych wnioskdw, ktére zostaly przedstawione w sposdb opisowy
w sposdb opisowy i stanowig odpowiedzi na postawione cele pracy:

1. Nie wykazano zwigzku zawartosci biatka p27%P! w komérkach PBL z badanymi
parametrami laboratoryjnymi zwigzanymi 2z zaawansowaniem choroby i z jej
rokowaniem. Zaobserwowano natomiast jego niekorzystny wplyw na przebieg PBL
we wczesnych i po$rednich fazach zaawansowania klinicznego, wyrazajacy si¢
skroceniem czasu przezycia wolnego od progresji oraz czasu do koniecznosci
rozpoczecia leczenia cytostatycznego.

2. Nie wykazano zwigzku pomigdzy wczesng apoptoza komorek bialaczkowych
a wewnatrzkomorkowa zawartoécig biatka p27%P! ani z badanymi parametrami
laboratoryjnymi. Nie wykazano tez jego wplywu na czas przezycia wolnego od progresji
choroby.

3. Wysoka aktywnos¢ LDH oraz ekspresja ZAP-70 w limfocytach biataczkowych sa
zwigzane ze skroceniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Nie wykazano
natomiast wplywu ekspresji markerow aktywacji i proliferacji limfocytéw (CD69
i CD71) na komorkach bialaczkowych na przebieg choroby w badanej grupie pacjentow.
Moze to byé zwigzane z nie do konca poznang rolg tych czynnikéw w biologii
i ksztaltowaniu obrazu klinicznego PBL. W szczegdlnosci nie zaobserwowano zwiazku
pomiedzy ekspresja CD71 i zawartoscig p27%"P!, co uzasadnia dalsze badania nad rola
omawianego biatka w regulacji aktywnosci proliferacyjnej komoérek PBL.

W Omoéwieniu wynikow i dyskusji Autor w sposéb zwiezty i szczegdélowy pordwnuje
uzyskane przez siebie wyniki z rezultatami badan przeprowadzonych, opublikowanych przez
innych lekarzy.

PiSmiennictwo jest bardzo rozbudowane, dobrane wtasciwie, w zdecydowanej wigkszosci
pochodzi z ostatnich 15 lat.

Podsumowujgc ocene rozprawy doktorskiej nalezy stwierdzic, ze stanowi ona kolejny krok
w ocenie roli biatka p27X"P! w przewlektej biataczki limfocytowe;.

W pracy lekarz Marek Dudzinski wykazat si¢ znajomos$cig warsztatu jakim powinien si¢

postugiwa¢ pracownik naukowy- lekarz. Na wyroznienie zastuguje perfekcyjne wykorzystanie
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metod statystycznych do opracowania uzyskanych wynikow, niestety w grupie chorych o mate;j

liczebnosci.

Z obowiazku recenzenta muszg wspomnie¢ réwniez o obecnosci DROBNYCH uchybien
W pracy:
1. Zbyt dlugi wstgp w stosunku do catosci pracy doktorskiej
2. Obecne s3 uchybienia stylistyczne i interpunkcyjne, np. czgste powtdrzenia wyrazow
na tej samej stronie pracy, naduzywanie stowa pacjent zamiast chory
Uchybienia w zakresie opracowania statystycznego:
1. Zbyt male liczebnosci poréwnywanych wynikéw, nie daja podstaw do az tak
merytorycznych uogolnien we wnioskach.
Tabela nr 2 wymaga poprawy- prawa kolumna, ostatni wiersz: jest- Wysoka ekspresja CD 69;

powinno by¢- Wysoka ekspresja CD 71.

Pomimo obecnosci tych drobnych uchybien w zakresie formalnego opracowania (styl,
interpunkcja, btedy literowe 1 jezykowe, usterki w uktadzie pracy) prac¢ oceniam bardzo
pozytywnie ze wzgledu na zaprezentowany material oraz istotne klinicznie refleksje nad nim.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Biorac pod uwagg powyzsze zwracam si¢ zatem do Przewodniczacej Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we  Wroctawiu o  dopuszczenie
lek. Marka Dudziniskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, dzigkujac jednoczesnie

za przywilej recenzowania tej pracy.
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