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Recenzja rozprawy doktorskiej

Vii

»Analiza bialek szlaku COX-2/PGE; w raku Jelita grubego”

Mgr Natalia Patrycja Jamrozik

Promotor: Prof. dr hab. Malgorzata Krzystek-Korpacka

Rak jelita grubego (RJG) jest drugim co do czestosci wystepowania
nowotworem w Europie po raku piersi. Zajmuje tez drugie miejsce, po raku ptuc,
jako przyczyna $mierci z powodu nowotworu. Trend wzrostowy zachorowalnosci
i Smiertelnosci koreluje z coraz bardziej powszechna otyloscig, wzrostem spozycie
Czerwonego i przetworzonego miesa, wzrostem spozycia alkoholu, paleniem
tytoniu. Udowodniono, ze kluczowg role w transformacji nowotworowej i

pozniejszej promocji wzrostu guza pelni stan zapalny. Komorki uktadu

odporno$ciowego, kierowane gradientem chemokin migruja do miejsc zapalnych
stajac si¢ zrodlem reaktywnych form tlenu i azotu, ktore uszkadzaja kwasy
nukleinowe i biatka enzymatyczne odpowiedzialne za naprawe¢ uszkodzen oraz
wydzielaja mediatory umozliwiajace podtrzymanie i propagacje¢ stanu zapalnego.
Mediatory zapalne i czynniki wzrostowe moduluja odpowiedz immunologiczna
srodowisko rozwojowi  komorek

gospodarza  tworzac

sprzyjajace
transformowanych i umozliwiajgce ucieczke spod nadzoru immunologicznego.
Wykrywanie RJG na wezesnym etapie stato si¢ mozliwe dzicki coraz powszechniej
Jest to jednak badanie inwazyjne,

stosowanej kolonoskopii. ograniczone

wymogami technicznymi oraz umiejetnosciami lekarza w  analizie czesto
niejednoznacznych zmian. Weciaz wige poszukiwane sa mniej inwazyjne i lepiej
tolerowane przez pacjentow sposoby na wezesne wykrywanie RJG. Przedstawiona
mi do recenzji praca doktorska wpisuje si¢ w trend poszukiwania markerow

biochemicznych przydatnych w profilaktyce i wczesnym wykrywaniu RJG.
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Charakterystyka ogélna pracy

Rozprawa liczy 131 stron i ma typowy uktad. Skifada si¢ z
nastepujacych rozdziatow: wstepu, celow pracy, materiatow i metodyki badan, wynikow,
dyskusji, wnioskow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykazu tabel, wykresow,
rysunkow i zdjec, pi$miennictwa. Praca jest przejrzysta, na co wplywaja bardzo czytelne

wykresy i rysunki, ktore ulatwiajg catosciowa analizg pracy.
Wstep

Doktorantka wnikliwie i szczegétowo wprowadza czytelnika w podjety temat
badawczy. Przybliza mechanizmy lezace u podstaw rozwoju raka jelita grubego. Zwraca uwage
na podioze genetyczne rozwoju RIG, podkreslajac jednak, ze w 70% rozw6j RJG ma charakter
sporadyczny i nie jest uwarunkowany genetycznie. Podkresla konieczno$¢ wczesnej
diagnostyki i profilaktyki gdyz az w 90 % RIG rozwija si¢ na bazie istniejacych zmian
tagodnych, takich jak gruczolaki i zmiany zabkowane. Doktorantka podkresla, ze progresja
zmian przednowotworowych do raka inwazyjnego moze trwac od 5 do 15 lat, co daje nam czas
na zapobieganie rozwojowi RJG. Towarzyszacy rozwojowi RJG stan zapalny jest wedlug
Doktorantki punktem uchwytu, ktory daje nowe mozliwosci diagnostyczne, a zmienione
mikrosrodowisko wymaga dokladnych badan celem wyodrebnienia markerow stanu zapalnego

o wysokiej czutosci i swoistosci wzgledem RJG.

W kolejnym podrozdziale Doktorantka bardzo dokladnie charakteryzuje szlak COX2/PGE-,
podkreslajac jego szczegolng role w RJG. udzial we wszystkich etapach kancerogenezy w
jelicie i $cisty zwigzek ze stanem zapalnym, zaburzeniem rownowagi redoks i rozwojem stresu
oksydacyjnego. Doktorantka podkresla role receptorow PGE: posredniczacych w roznych
aktywnosciach promujgcych rozwéj raka. Przedstawiony szlak COX2/PGE2 ma nam
zobrazowa¢ mechanizmy dziatania aspiryny i jej pochodnych, lekow stosowanych u chorych z
RJG. Jednak silne efekty uboczne ich stosowania sklonity Doktorantke do poszukiwania lekow

bezpieczniejszych, NA-NLPZ, o zmniejszonej toksycznosci.
Cel pracy

W mojej opinii cele pracy zostaly prawidtowo postawione i sprecyzowane. Wynikaja one

z probleméw przedstawionych przez Doktorantke we Wstepie, a wigc niewystarczajacymi
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narzedziami diagnostycznymi i niezadawalajacymi efektami stosowanych lekéw, ktorymi
dysponujemy u chorych z RJG. Celem Doktorantki byta doglebna analiza transkryptomiczna,
proteomiczna i metabolomiczna szlaku COX2/PGE,, poszukiwanie na tej podstawie
ewentualnych potencjalnych biomarkeréw oraz analiza mozliwosci zastosowania w RJG lekow

z grupy klasycznych i nowo syntetyzowanych oksykamow

Material i Metody

Projekt badawczy realizowany przez Doktorantke uzyskat zgode Komisji Bioetycznej
KB/nr 1/2012 przy Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wroclawiu. Doktorantka
doktadnie opisuje wykorzystany w pracy materiat kliniczny, pozyskiwanie cDNA, surowicy
oraz wykorzystane linie komérkowe, charakteryzuje wykorzystane w pracy oksykamy.
Ztozonos¢ i wieloetapowosé pracy wymagata wielu réznorodnych technik i odczynnikow w
celu przeprowadzenia badan transkryptomicznych, proteomicznych i metabolomicznych.
Doktorantka doktadnie i wyczerpujgco opisuje cale zaplecze techniczne i metodologie

przeprowadzonego eksperymentu.
Wyniki

Wyniki Doktorantka przedstawila w 26 tabelach, na 44 wykresachi 15 zdjeciach. Analizy
wynikéw dokonata przy uzyciu MedCalc Statistical Software.

Doktorantka zaobserwowata deregulacje szlaku COX2/PGE2 na poziomie lokalnym i
ogolnoustrojowym. Na poziomie lokalnym deregulacja szlaku COX2/PGE2 polegata na
znamiennej redukcji ekspresji HPGD, MRP4, PGT, PTGER2 i PTGER4 w guzie

nowotworowym wzgledem makroskopowo i histologicznie prawidlowej tkanki otaczajacej.

Na poziomie ogélnoustrojowym deregulacja szlaku manifestowata si¢ Wyzszymi niz u osob
zdrowych stezeniami PGE;, PGF, PGF, i TBX: a nizszymi stezeniami LTB,.
Ogolnoustrojowe stezenie PGE, PGJ, i LTB, oraz PGF 2 byto odzwierciedleniem dobrostanu
pacjenta w klasyfikacji ASA. Obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych wigzata si¢ z
wyzszymi stezeniami PGF,, wysoki stopien ich zajecia wigzal sie z nizszym st¢zeniem
ogolnoustrojowym PGF| oraz LBT;. Obecnoscig przerzutow odlegtych korelowala z WyzZszym
stezeniem PGJ3 i nizszym PGF ), oraz LTB,. Rosnace zeztosliwienie histologiczne korelowato

ze wzrostem stezenia PGJ a spadek PGF,o, LBTs i PGD
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Badany przez Doktorantke PGF, okazal sie doskonalym markerem RJG, ale
umiarkowanym markerem obecnosci przerzutow w weztach chtonnych. Pozostale eikozanoidy
wykazywatly wysoka moc diagnostyczng w roznicowaniu pacjentow z RIG i 0s6b zdrowych,

lecz umiarkowana zaleznie od stopnia zaawansowania histologicznego.

Badane przez Doktorantke oksykamy wykazaly modulujgcy wplyw na szlak
COX2/PGE, na poziomie transkryptomu i proteomu. Wplyw nowo zsyntetyzowanych
pochodnych oksykamow okazal sie silniejszy i bardziej powtarzalny niz stosowanych obecnie,
piroksykamu i meloksykamu. Najbardziej obiecujaca pochodng oksykamow okazat sie zwiazek
charakteryzujacy si¢ obecnoscia propylenowego linkera laczacego arylopiperyzynowy
farmakofor z azotem pierscienia tiazynowego oraz pojedynczym podstawnikiem fluorowym

umiejscowionym w reszcie arylopiperazynowe;.
Dyskusja i wnioski

7ainteresowanie Doktorantki szlakiem COX2/PGEz zostato wzbudzone niedawnymi
odkryciami  dotyczacymi jego whasciwosci  immunomodulujgcych i ksztaltujacych
immunosupresyjne mikrosrodowisko w otoczeniu guza oraz indukowaniu przez PGE2
nowotworowych komoérek macierzystych. Uzyskane przez Doktorantke wyniki sg bardzo
cennym, kolejnym krokiem na drodze zrozumienia mechanizméw lezacych u podstaw
nowotworzenia. Ztozone procesy immunologiczne, oksydacyjne i molekularne sprawiaja, ze
jeszeze dtuga droga przed nami w celu ich zrozumieniu. Jednak nowoczesne techniki badawcze,
jak te zastosowane przez Doktorantke sa kolejnym $wiatetkiem w tunelu.

W dyskusji Doktorantka odnosi uzyskane w pracy wyniki wlasne do prac innych
badaczy. Omawia analizowane w pracy zagadnienia wykazujac si¢ duza znajomoscig tematu.
Uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki majg duzy potencjat kliniczny. Doktorantce udalo sie¢
wskaza¢ potencjalne markery, min. PGF2, ktorym nalezy sie przyjrze¢ blizej pod katem ich
wykorzystania w diagnostyce i profilaktyce RJG. Wykazata zmniejszona toksycznos¢ nowych
pochodnych oksykamow i zasadnos¢ kontynuacji badan w tym kierunku.

Whioski zostaty sformutowane prawidtowo i odpowiadaja celom pracy.
PiSmiennictwo

Piémiennictwo obejmuje 95 pozycji, dobranych prawidtowo, obejmujacych aktualne

pozycje W poruszanym przez Doktorantke temacie. 54% pozycji literaturowych pochodzi z
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ostatnich pieciu lat. Rozprawe zamykaja streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim,

przedstawiajace skrétowo zatozenia pracy oraz uzyskane wyniki.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja zawiera oryginalng
I nowatorska koncepcje naukowo-badawczg. Ponadto swiadczy o bardzo dobrym warsztacie
Doktorantki, umiejetnosci wyciggania kluczowych wnioskéw na podstawie uzyskanych

wynikow.

Przedstawiona praca w petni odpowiada kryteriom stawianym przed kandydatami do
stopnia doktora, spetnia warunki okreslone w Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie Wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668)

W zwigzku z tym mam zaszcezyt zwroci¢ si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Natalii
Patrycji Jamrozik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorstwo uzyskanych wynikéw oraz ztozonogé i olbrzymi wktad
pracy Doktorantki zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem o wyro6znienie przedstawionej mi do oceny rozprawy

doktorskiej.

Z wyrazami szacunku
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