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Recenzja rozprawy doktorskiej
Mgr NATALII JAMROZIK
pt. ,Analiza bialek szlaku COX-2/PGE; w raku jelita grubego”
powstatej w Zaktadzie Biochemii Lekarskiej Katedry Biochemii i Inmunochemii

na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Podstawe opracowania przeze mnie recenzji stanowi pismo otrzymane od
Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu z dnia 15 listopada 2023 r. i przekazana rozprawa doktorska w formie
monografii, ktérej promotorem jest prof. dr hab. Matgorzata Krzystek-Korpacka,
Kierownik Katedry Biochemii i Immunochemii na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.

1. Ocena merytoryczna
a) trafnos¢ i oryginalnos¢ podjetej tematyki

Wedtug szacunkéw WHO choroby nowotworowe odpowiadajg za okoto 10.5 mln
zgondw rocznie, co plasuje je na drugim miejscu zaraz po chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego (ok. 18.5 min rocznie) wséréd przyczyn szacowanych dla populacji
$wiatowej. Gruczolakorak jelita grubego jest drugim co do czestoSci wystepowania
nowotworem zto$liwym w Europie (po raku piersi) i zajmuje on réwniez drugie miejsce
(po raku ptuca) - jako przyczyna $mierci z powodu nowotworu. Szacuje si¢ rowniez, ze

liczba nowych przypadkéw na calym $wiecie do 2030 r. wzrosnie do 2,2 miliona, a
zgonéw spowodowanych tym typem nowotworu do 1,1 miliona. Patrzgc zatem z

perspektywy trendéw epidemiologicznych - mimo znacznego wzrostu wykrywalnosci
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choroby we wczesnych stadiach dzigki programom badan przesiewowych - radykalna
terapia i wieloletnie przezycie bez wznowy nadal pozostaja wyzwaniem. Stad tez podjecie
przez Doktorantke badan nad znaczeniem szlaku biotransformacji eikozanoidéw i
wybranych inhibitoréw cyklooksygenazy w patogenezie wzrostu i przerzutowania
nowotworu stanowig wciaz aktualne zagadnienie, za$ przeprowadzone dotychczas
obserwacyjne badania kliniczne w zakresie wptywu niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), w tym kwasu acetylosalicylowego (ASA) nie przyniosty
rozstrzygajacych wynikow. Tematyka pracy podjeta przez Doktorantke wpisuje si¢ w

nurt aktualnie prowadzonych badan.

b) Ocena uzyskanych rezultatéw oraz ich znaczenie dla nauki i praktyki

Jako cele prowadzonych badan Doktorantka przyjela ocene zmian szlaku
COX2/PGE2 zwigzanych z wystgpowaniem raka jelita grubego poprzez analizeg
transkryptomiczng, proteomiczng i metabolomiczng z zalozeniem, Ze zaobserwowane
deregulacje moga by¢ wykorzystane jako potencjalne biomarkery nowotworu i/lub cele
terapeutyczne z uwzglednieniem klasycznych oksykamoéw (piroksykamu i meloksykamu)
oraz nowo zsyntetyzowanych pochodnych w mniejszym stopniu draznigcych btone
$luzowa gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Cele pracy sformulowane sg w sposob jasny i konsekwentnie realizowane sg w
cze$ci eksperymentalnej, stanowigcej adekwatng podstawe do sformutowania
ostatecznych wnioskow.

Na przeprowadzenie badan Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej przy

Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wroctawiu (nr KB/1/2021).

W rozdziale Materiat i Metody Doktorantka w obszerny i wyczerpujacy sposob
opisuje materiat kliniczny i sposéb jego zabezpieczenia oraz dokonuje charakterystyki
badanych oksykaméw. Nastepnie opisuje szczegotowo technike wykonanych analiz

transkryptomicznych, immunochemicznych (western blot) i badan z zakresu

metabolomiki. Dobér zastosowanych testow statystycznych nie budzi zastrzezen w
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odniesieniu do protokotu eksperymentalnego, liczebnosci grup i specyfiki zmiennych
poddawanych analizie, a ich opis jest wystarczajacy.

Dokonujac oceny ekspresji genéw kodujacych biatka szlaku COX2/PGE2 w
tkankach jelit (guz/margines resekcji) Doktorantka wykazata nizsza ekspresje wiekszosci
z nich w homogenacie tkanki guza, bez znamiennego wptywu gtebokos$ci nacieku,
wystepowania przerzutow w . ww. chlonnych oraz przerzutéw odlegtych wg
charakterystyki klinicznej, jak réwniez stopnia zaawansowania histologicznego procesu
nowotworowego (G).

Nastepnie analizie poddane zostaty stgZenia trwatych metabolitéw wybranych
prostanoidéw w probkach krwi zabezpieczonych od pacjentéw. Doktorantka wykazata
wystepowanie istotnych réznic w zakresie stezen kilu z nich w zaleznosci od ryzyka zgonu
w czasie operacji ocenionego w skali ASA oraz stabych, znamiennych statystycznie
korelacji z glebokoscig nacieku guza. Poniewaz w wiekszoéci zaprezentowanych analiz
roznice te dotycza 6-keto -PGF-1 alfa, nasuwa si¢ pytanie: Czy zdaniem Doktoranki moga
by¢ one traktowane jako marker dezintegracji/uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego w
guzie wskazujacym na wyzsze ryzyko powstawania przerzutow? Doktorantka wykazata
tez istnienie stabej korelacji glebokosci nacieku guza ze stezeniem TxB2, ktéry w osoczu
pochodzi glownie z aktywowanych plytek krwi. Na kanwie tej obserwacji prositbym
Doktorantke o krétkie przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat roli ptytek krwi
w procesie przerzutowania nowotwordw, w tym takze raka jelita grubego.

W dalszej czesci wynikow Doktorantka prezentuje analize czutoSci i swoistosci
oznaczen wybranych eikozanoidéw w diagnostyce i ocenie zaawansowania procesu
nowotworowego, wskazujac dla wielu z nich wysokie warto$ci AUC w analizie ROC. Jak
zdaniem Doktorantki wielochorobowo$¢, czesto obecna u chorych z rakiem jelita grubego
(populacja w wieku 60+), w tym w szczego6lnosci choréb zapalnych, uktadu sercowo-
naczyniowego oraz na podtozy alergicznym (astma) moze wptyna¢ na ich wartos¢
diagnostyczng? Czy oceniajac ich stezenia zaleznie od zaawansowania procesu

nowotworowego wspbtwystepowanie tych schorzen byto brane uwage?
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W kolejnym podrozdziale wynikéw Doktorantka prezentuje wpltyw wybranych
oksykaméw na ekspresje biatej szlaku COX2/PGE2 w komérkach raka jelita grubego -
linii HCT116, Caco-2 i HT-29 w analizach western blot z poétilociowg oceng stezen
skorygowanych na aktyne jako loading control. Jest to w opinii recenzenta bardzo
wartoéciowa czeé¢ wynikéw. Czy obserwowane podobne kierunki zaleznosci w ocenie
wplywu poszczegélnych oksykaméw na ekspresje badanych biatek uzyskujgce istotnos¢
statystyczna tylko w przypadku niektérych moga wynika¢ w opinii Doktorantki z r6znych
wartoéci N probek w poszczegdlnych eksperymentach i po ich zwigkszeniu wykazatyby
podobne wyniki wskazujac na ,efekt klasy” dla oksykamow? Czy réznice te wynika¢ moga
jednak z odrebnosci farmakodynamicznych poszczegolnych przedstawicieli klasy?

Obszerna dyskusja wynikéw $wiadczy o dojrzatoéci naukowej Doktoranta i o
krytycznym podejéciu do uzyskanych wynikow, stanowigc tym samym niewatpliwy atut
rozprawy.

W oparciu o przeprowadzone badania Doktorantka wyciaga nastepujgce wnioski:
1. W raku jelita grubego dochodzi do deregulacji szlaku COX2/PGE2 na poziomie

lokalnym i ogélnoustrojowym, w powigzaniu z cechami histopatologicznymi R]G oraz
w sposéb odzwierciedlajgcy dobrostan pacjenta.

2. PGF2 jest doskonatym markerem RJG, lecz umiarkowanym obecnosci przerzutow w
weztach chtonnych. Pozostate eikozanoidy cechuje dobra-bardzo dobra moc
diagnostyczna w réznicowaniu pacjentéw z RJG i 0s6b zdrowych, lecz umiarkowana
w réznicowaniu stopnia zaawansowania histologicznego.

3. Oksykamy modulujg szlak COX2/PGEZ na poziomie transkryptomu i proteomu, przy
czym wplyw nowo zsyntetyzowanych pochodnych oksykamow jest silniejszy i
bardziej powtarzalny niz lekow wykorzystywanych w praktyce Klinicznej -
piroksykamu i meloksykamu, a najbardziej obiecujacym zwigzkiem jest pochodna
charakteryzujgca sie propylenowym linkerem taczacym arylopiperyzynowy
farmakofor z azotem pierécienia tiazynowego oraz pojedynczym podstawnikiem

fluorowym umiejscowionym w reszcie arylopiperazynowe;j.
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Warto zauwazy¢, ze wnioski podparte sg tezami wyodrebnionymi z wynikow,

podkreslajgc ich zasadnos$¢ i wtasciwe wywazenie.

¢) Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Doktorantka postuguje si¢ poprawnym stownictwem charakterystycznym dla prac
naukowych. Praca doktorska napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno-
jezykowym i stylistycznym. Wprawdzie Doktorantka nie ustrzegla sie przed drobnymi
btedami literowymi, typograficznymi, interpunkcyjnymi, o ktorych wspominam jedynie z
obowiazku recenzenta, jednak sg to drobne potknigcia, nie wptywajace na merytoryczng

ocene pracy.
2. Ocena metodologiczna

a) Dobor pismiennictwa
Piémiennictwo jest aktualne, $ci$le zwigzane z tematyka pracy oraz umiejetnie

zacytowane. Wskazuje tym samym na duza znajomosé¢ literatury przedmiotu przez

Doktoranta.

b) Poprawnos¢ formulowania problemu badawczego, definiowania hipotez i celow
pracy

Cele i hipotezy badawcze zostaty sformutowane poprawnie, za$ wnioski
odpowiadajg postawionym celom pracy, znajdujgc podparcie w zaprezentowanych

wynikach.

c) Trafnoéé doboru narzedzi badawczych i umiejetnos¢ ich zastosowania

Opis metodyki prac zawiera wystarczajace informacje niezbedne celem
zapoznania sie ze sposobem przeprowadzania badania. Doktorantka poprawnie
zastosowata techniki laboratoryjne na potrzeby badan z zakresu transkryptomiki,
immunochemii i metabolomiki, gwarantujac rzetelno$é i powtarzalnoéé uzyskanych

wynikow.
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d) Poprawnos¢ ukladu pracy i struktury podziatu tresci

Uktad pracy i struktura podziatu tresci pracy odpowiada standardom prac
doktorskich majacych forme monografii prezentujacej oryginalne wyniki pracy wiasne;.
Rozprawa liczy 133 strony, sktada sie ze: spisu tresci, wykazu skrotéw, wstepu, czesci
zawierajacej szczegdtowy opis metodyki badan, opisu uzyskanych wynikéw wraz
dyskusja i wnioskami koficowymi, a nastepnie streszczen w jezyku polskim i angielskim
wykazu tabel, wykreséw i rycin, bibliografii oraz skanu dokumentu zgody komisji

bioetyczne;.

WNIOSEK KONCOWY

Przystepujac do oceny catosci pracy stwierdzam, praca doktorska mgr Natalii
Jamrozik stanowi oryginalny dorobek naukowy oraz porusza wazne i aktualne problemy,
patrzac z perspektywy epidemiologii i praktyki klinicznej. Doktorantka wykazata sig
gruntowng znajomoscia piSmiennictwa z zakresu tematyki pracy. W sposéb umiejetny
zaplanowata cze$¢ oryginalng swoich badan, poprawnie formutujgc ich cele oraz
dokumentujac wyniki. Przedstawiona dyskusja dowodzi umiejetnoéci ich krytycznej
interpretacji oraz zdolnoéci samodzielnego wyciggania racjonalnych wnioskéw z
przeprowadzonego projektu badawczego. Rozprawa posiada walory praktyczne,
wnoszac nowe i zarazem cenne informacje na temat roli reakcji zapalnej zwigzanej z
ekspresja szlaku COX-2/PGE2 w patogenezie wzrostu i rozsiewu raka jelita grubego,
przydatnos$ci oceny stezen we Krwi wybranych intermediéw tego szlaku w diagnostyce i
ocenie zaawansowania choroby. Zaprezentowane wyniki moga miec potencjalne
implikacje w praktyce klinicznej, a z pewnos$cig stanowi¢ mogg inspiracj¢ i cenny

fundament do kontynuacji badan w tym kierunku.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Natalii Jamrozik speinia
warunki okreélone w art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. DZ. U. 2018 poz. 1668), w zwigzku z czym zwracam sie

do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we
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Wroclawiu o przyjecie pracy autorstwa mgr Natalii Jamrozik zatytulowanej ,Analiza
biatek szlaku COX-2/PGEz w raku jelita grubego” jako rozprawy doktorskiej oraz
dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapow przewodu na stopieﬁ doktora nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, zgodnie ze stosownymi przepisami i procedurami.
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