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Przedlozona do recenzji dysertacja lek. Krzysztofa Kurnola podejmuje zagadnienia
badawcze w obszarze poszukiwania nowych markeréw prognostycznych i potencjalnych
celow terapeutycznych w diagnostyce i leczeniu raka zolgdka, przyczyniajac sie do
poszerzenia wiedzy na temat proceséw regulujacych biologie tégo nowotworu na poziomie
molekularnym. Gruczolakorak, bedacy najpopularniejszym podtypem raka zotadka, nalezy do
najczesciej wystepujacych guzéw ztosliwych i stanowi okoto 90% wszystkich nowotworow
tego narzadu, bedac jednoczednie czwarta przyczyng zgonow nowotworowych w Polsce. Ze
wzgledu na niepokojace dane statystyczne dotyczace wystgpowania gruczolakoraka zoladka i
Jego epidemiologii, gtéwne wysitki badawcze zmierzajg aktualnie w kierunku Jjak najwyzszej
precyzji leczenia onkologicznego tego nowotworu w oparciu o najnowsze osiggniecia
patomorfologii i biologii molekularnej. Dokladna diagnostyka gruczolakoraka Zotadka ma
duze znaczenie w tworzeniu nowoczesnych strategii terapeutycznych opartych na ocenie
ekspresji wybranych bialek markerowych i ich korelacji z innymi czynnikami
wspomagajgcymi rozwoj choroby nowotworowe;j, umozliwiajgc odpowiedni dobér substancii
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leczniczych pozwalajacych stworzyé spersonalizowany schemat leczenia. Stad tez tematyka
podjeta przez lek. Krzysztofa Kunrola jest uzasadniona i wpasowuje si¢ we wspétczesne nurty
badawcze dotyczace nowoczesnych zagadnien z zakresu diagnostyki i leczenia raka zotadka.
Na podstawie dostgpnej w tej dziedzinie literatury nalezy podkresli¢ trafnos¢ i oryginalnosé
podjetej problematyki badawczej ocenianej rozprawy doktorskiej, ze wzgledu na
dotychczasowy brak badan przeprowadzanych w kierunku ilosciowej i funkcjonalnej oceny
ekspresji tesminy w raku zoladka. Zatem Doktorant shusznie podjal si¢ niniejszych badan,
zwlaszcza ze tesmina jest bialkiem funkcjonalnie podobnym do bialek z rodziny
metalotionein odpowiedzialnych za wigzanie wolnych form tlenu oraz metali, hamujac
progresje guza. W zwiazku z powyzszym, tesmina podobnie jak metalotioneiny, moze

odgrywac istotng rolg¢ w procesach transformacji nowotworowe;.

Zasadnicza czg¢$¢ rozprawy doktorskiej przyjela forme polskojezycznej monografii
naukowej na co zezwala obecnie obowigzujace prawo. Poszczegélne czgéci dysertacji
przygotowane zostaly w sposéb wymagany dla rozpraw doktorskich, a ich wzajemne
proporcje sa wiasciwe. Rozprawa doktorska lek. Krzysztofa Kurnola obejmuje 88 stron i
podzielona jest na 10 rozdzialow, a ich tytuly odpowiednio oddajg prezentowane w nich
tresci. Rozdziat pt. ,,Wykaz skrétow” pozwala na szersze zrozumienie prezentowanego tekstu,
zwiekszajac czytelno$¢ pracy, umozliwiajac jednoczesnie tlatwiejsze wyszukiwanie
interesujacych fraz i informacji, bez koniecznosci kazdorazowej, doktadnej analizy tekstu.
Wstep dysertacji jest obszerny, oparty o dobrze dobrane pi$miennictwo, uwzgledniajgce
najnowsza wiedze w zakresie tematyki badawczej. Autor w sposéb kompetentny analizuje
wiedze w zakresie podloza molekularnego patogenezy raka zotadka i jego klasyfikacji w celu
poszukiwania nowych czynnikéw prognostycznych i predykeyjnych. Przedstawiony przeglad
bez watpienia $wiadczy o duzej umiejgtnosci do zwigzlego i rzeczowego podejscia do
szerokiej tematyki z zakresu choréb nowotworowych zolgdka i daje dobre podstawy do
lektury dalszych czg$ci rozprawy. Wskazuje takze na duza wiedzg Doktoranta w zakresie
tematyki badawczej. Cele pracy zostaly sformulowane w sposob jasny i czytelny, a ich tre$é
znajduje swoje odzwierciedlenie w problemie badawczym 1 stanowi spdjng catosé¢ z
wnioskami. Rozdzial opisujacy ,,Materialy 1 Metody” jest przedstawiony szczegétowo i nie
pozostawia zadnych przestanek dotyczacych pominigcia czy braku opisu w zakresie uzytych
do realizacji pracy doktorskiej procedur i materialu. Tre$¢ przedstawiona w tym rozdziale
pozwala twierdzi¢, iz rozprawa doktorska zostala dobrze zaplanowana, natomiast

zastosowane procedury w pelni pozwolily zrealizowaé zalozone cele pracy. Eksperyment



przeprowadzono na 85 fragmentach guzoéw oraz 38 fragmentach marginesu zdrowej tkanki
zotadka. Material zostal pobierany, odpowiednio utrwalony celem péZniejszego
wykorzystania do badan molekularnych i archiwizowany z preparatéw chirurgicznych od
pacjentow zakwalifikowanych do zabiegu gastrektomii, z potwierdzonym wczesniej
endoskopowo i histopatologicznie rakiem zotadka, w Klinice Chirurgii Ogélnej i Chirurgii
Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we
Wroctawiu w latach 2018-2020, po wcze:viniejszym uzyskaniu $wiadomej zgody od chorych.
Ponadto, w badaniu wykorzystano materiat archiwalny w postaci bloczkéw parafinowych z
guzow nowotworowych od pacjentéw operowanych z powodu raka zotadka w latach 2011-
2016 (45 bloczkow) z Zaktadu Patomorfologii i Cytologii Onkologicznej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego, dzigki uprzejmosci Kierownika Zakladu, Pani Prof. dr hab. Agnieszki
Halor. Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu (nr KB 506/2018). Na wyjasnienie zastuguje rozbiezno$é, ktéra spotyka sie w
czgsci rozdziatu ,,Materialy i Metody”, dotyczacg klasyfikacji Laurena, uwzgledniajacej
morfologi¢ komorek i sposdb naciekania. Doktorant we weczeéniejszej czesci rozdziatu
wskazuje, ze grupa badana zlozona jest z 85 fragmentéw guzéw raka zotgdka, w tym
pobieranych srodoperacyjnie (40 przypadkéw) oraz preparatéw pochodzacych z
zarchiwizowanego materialu w postaci bloczkéw parafinowych (45 przypadkéw). W
przedstawionej }Sracy doktorskiej, w klasyfikacji Laurena, uwzglednionych zostalo wylacznie
66 przypadkow preparatow raka zoladka wskazujac na 31 przypadkow (46,97%) typu
jelitowego, 22 przypadki (33,34%) typu rozlanego oraz 13 przypadkéw (19,69%) typu
mieszanego, nie zawierajgc w dalszej tresci pracy wytlumaczenia na wykluczenie z
klasyfikacji Laurena 19 przypadkéw guza zotadka. Mozna przypuszczaé, iz rozbiezno$é w
ilosciach preparatéw uzytych do badania i uwzglednionych do klasyfikacji wynika z braku
jednoznacznego przyporzadkowania do konkretnego podtypu przez lekarza oceniajacego,
jednak zaleca sig aby w tekscie zawarte bylo jasne uzasadnienie rozbieznoéci w omawianych
wartociach. Rozdzial ,Materialy i Metody”, konczy sie opisem analizy statystycznej
wynikéw. Wyniki prowadzonych badan Doktorant przedstawil na 23 stronach i
udokumentowal je rycinami ilustrujacymi zdjecia wykonane przy uzyciu mikroskopu.
Rozdziat ,,Wyniki” prezentuje takze bogata zawarto$¢ klinikopatologicznych danych
tabelarycznych i wykresow uwzgledniajacych analize statystyczna wynikow. Wszystkie
przedstawione ryciny sg przemyslane i pozwalaja na przedstawienie wynikéw w bardzo
przejrzystej formie, co znacznie ulatwilto zapoznanie si¢ z efektami przeprowadzonych badan.
Ze wzglgdu na obszernos¢ tego rozdziatu, Doktorant podzielit go na podrozdzialy. W
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pierwszym podrozdziale Doktorant przedstawit ekspresje mRNA MTL5 przeprowadzajac
reakcje RT-PCR. Ekspresj¢ mRNA MTL5 stwierdzono w 94,73% badanych przypadkach
grupy badanej oraz 86,84% przypadkach grupy kontrolnej. W celu okreélenia poziomu
ekspresji biatek tesminy i Ki-67, przeprowadzono reakcje IHC. Ocena mikroskopowa

wykazala cytoplazmatyczno-jadrows ekspresje tesminy oraz jadrowa ekspresje Ki-67.

W drugim rozdziale Doktorant opisal wyniki poziomu ekspresji mRNA MTL5 oraz
nasilenie ekspresji IHC tesminy i Ki-67. Uzyskane wyniki wykazaly, ze ekspresja mRNA
MTL5 byla zréznicowana i cechowata sig obecnoseia przypadkéw z istotnie wyzsza ekspresja
w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej. Cytoplazmatyczna i jadrowa ekspresja IHC
tesminy byly istotnie wyzsze w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej. Podobnie w
przypadku jadrowej ekspresji IHC Ki-67, Doktorant stwierdzil istotnie wyzszg ekspresje w
grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Otrzymane wyniki opisane we wszystkich
podrozdziatach zostaly oméwione w rozdziale "Dyskusja", ktéry jest napisany rzeczowo i
merytorycznie. W rozdziale tym lek. Krzystof Kurnol odniést sie do dostepnych w
pismiennictwie publikacji innych autoréw, wykazujae duzg kompetencje, zrozumienie
przeprowadzonych badan jak i krytyczng analize wlasnych wynikéw w stosunku do innych
badaczy. Doktorant piszac go udowodnil, Zze potrafi ustosunkowa¢ sie do wynikéw badar
wiasnych w kontekscie dobrze dobranego pismiennictwa, sktadajacego sie z 67 odpowiednio
wyselekcjonowanych pozycji literaturowych. Ponadto, wigkszo$é cytowanych zrédet
opublikowana zostala w ciggu ostatnich kilkunastu lat, co znaczaco podnosi warto$é i
aktualnos¢ dyskusji nad zaprezentowanymi wynikami badan. Przechodzac do drobnych uwag
do sekeji ,,Wyniki”, Doktorant w niedostateczny spos6b wyjasnia przyczyne redukcji grupy
badanej do 38 przypadkéw przy okreslaniu ekspresji mRNA MTL5. Uwazam, ze Doktorant
osiagngt zamierzone cele, o czym $wiadcza dwa jasno i logicznie sformulowane wnioski

konczace rozprawe doktorska.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze uzyskane w dysertacji wyniki sg spojne,
wazne dla podjetej problematyki badawczej. Doktorant udowodnit, ze potrafi samodzielnie
sformutowa¢ i rozwigzaé problem naukowy, dobrze dobraé i opanowaé techniki badawcze,
ktére postuzyty Jemu do uzyskania wynikéw na dobrym poziomie. Pokazat takze, ze potrafi
przeprowadzi¢ dyskusje swoich wynikéw z wynikami innych grup badawczych, a wigc

udowodnil, ze posiada predyspozycje do prowadzenia samodzielnych badan naukowych.



Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska lek. Krzystofa Kurnola pt. ,,Ekspresja tesminy
w raku zoladka” moge bez watpliwosci stwierdzié, ze spelnia ona 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 pézn. zm.). W zwiazku z
powyzszym zwracam sie¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroclawiu o dopuszczenie lek. med. Krzystofa

Kurnola do dalszych etapéw przewodu doﬁtorskiego.

ownl
Katedry isaogii i%:nbrloiogii
i
(el
prof. drhab: Alina Grzanka
Prof. dr hab. n./med. Alina Grzanka

4



