UNIWERSYTET RZESZOWSKI

ZAKLAD HISTOLOGII I EMBRIOLOGII {wpl. 19 -47- 909
ul. Leszka Czarnego 4, 35-615 Rzeszow dnia J ~Ui= Uy

tel. 178518900, e-mail: knm@ur.edu.pl e mjir-».a.-{
.dz. RN-BM/ Oié/zoté) |

dr hab. Agata Wawrzyniak prof. UR Rzeszow, 16.07.2024r.
Zaktad Histologii i Embriologii
Instytut Nauk Medycznych
Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytet Rzeszowski

Recenzja

S5 AGMeszra Halod

Rozprawy doktorskiej Pana lek. med. Pawla Piotrow pt.: ,, Ekspresja
podoplaniny w tkankach raka prostaty.”

Pan lek. med. Pawel Piotréw wykonal pracg w Katedrze Morfologii i Embriologii
Czlowieka, Zakladzie Histologii i Embriologii, Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu, pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. Piotra Dziggiela.

Przedstawiona mi do recenzji praca jest wazna i interesujgca. Trafno$¢ podjetej
problematyki badawczej oraz jej oryginalno$¢ sa istotne, poniewaz rak prostaty jest jednym
z najczestszych nowotworow u mezezyzn, a jego rozwdj wiaze si¢ z wiekiem, genetyka
i hormonami. Diagnostyka obejmuje test PSA i biopsj¢. Leczenie zalezy od stadium choroby,
obejmuje chirurgie, radioterapig, terapi¢ hormonalng, chemioterapi¢ oraz nowoczesne metody,
takie jak terapie celowane i immunoterapie. Obecne badania skupiajg si¢ na mechanizmach
molekularnych raka prostaty oraz na opracowywaniu skuteczniejszych metod diagnostyki
i leczenia. Podoplanina (ang. podoplanin, PDPN) to biatko transbtonowe, ktdre odgryWa
znaczgca role w rdéznych procesach fizjologicznych i patologicznych. Jest obecna w réznych
typach komorek i tkanek, np. w pneumocytach typu I, w komérkach $rédbtonka naczyn
limfatycznych, w podocytach nerek oraz w fibroblastach. Odgrywa kluczowa role w rozwoju
embrionalnym i odpowiedzi immunologicznej. Obecny stan wiedzy na temat podoplaniny,
wskazuje ze pelni ona wiele réznych funkcji w organizmie, ktore obejmuja miedzy innymi
regulacje ruchliwosci komorek, adhezje, réznicowanie komorkowe oraz utrzymywanie
homeostazy tkankowej. Jest rowniez zaangazowana w procesy limfangiogenezy. Wysoka
ekspresja podoplaniny jest obserwowana w wielu nowotworach, takich jak glejaki, rak
plaskonablonkowy, rak phluca, rak piersi czy rak trzustki. Podoplanina czgsto koreluje
z agresywnym fenotypem nowotworu oraz gorszym rokowaniem, a jej wysoka ekspresja
w komorkach nowotworowych moze by¢ uzywana do rdéznicowania pomiedzy typami

nowotworow oraz do oceny agresywnosci choroby. Badania podoplaniny w kontekscie jej roli
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w nowotworach pozwalaja na wykorzystanie jej jako potencjalnego celu terapeutycznego, a jej
zrozumienie moze prowadzi¢ do nowych strategii diagnostycznych i terapeutycznych
w onkologii.

Uktad pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich, zawiera wstep, cel pracy, dane
0 materiale i metodyce badan, omowienie wynikéw, dyskusje oraz wnioski. Rozpoczyna
ja obszerny wstep literaturowy liczacy 23 strony, w ktérym Autor podsumowat dotychczasowg
wiedze i w czytelny sposéb zaprezentowal charakterystyke raka gruczotu krokowego, ktory
pomimo coraz szerszego wachlarza dostgpnych badan diagnostycznych, rozwoju technik
terapeutycznych, teleradioterapii i bracfly‘[erapii, pozostaje drugg najczestsza przyczyna
zgondéw. Podoplanina (PDPN) odgrywa istoing role w karcinogenezie, dlatego zasadne jest
poszukiwanie nowych markerow prognostycznych oraz celow terapeutycznych. Rozdzialy te
stanowia wprowadzenie czytelnika do badan wiasnych Doktoranta. W prezentowanym
rozdziale Autor wykazal znajomo$¢ aktualnej wiedzy dotyczacej tematu pracy, a analiza
pismiennictwa stanowi solidne i przejrzyste przedstawienie zagadnien zwigzanych z tematem
dysertacji. Przedstawione po wstgpie cele zostaly jasno sformutowane. W kolejnych
rozdzialach Doktorant przedstawil material, metodyke oraz osiggniete wyniki.
W tym celu Autor postuzy? si¢ metodami immunohistochemicznymi (IHC), ktérych celem byla
ocena ekspresji podoplaniny, biatka Ki-67 markera proliferacji komoérkowej oraz biatek CD31
i CD34, markeréw naczyn krwiono$nych. Ekspresje markerow skorelowano z danymi
kliniczno-patologicznymi uzyskanymi w retrospektywnej obserwacji pacjentow. Uzycie
réznych markeréw do analizy ekspresji i gesto$ci naczyn, bylo istotne w kontekscie badari raka
gruczotu krokowego, a zastosowane testy statystyczne byly odpowiednio dobrane do danych.
Opracowanie analiz $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktoranta i znajomosci badanej
problematyki. Autor rozprawy doktorskiej wykazuje sie dojrzalo$cig naukowa, zrozumieniem
wynikow swojej pracy. Doktorant precyzyjnie opisuje wyniki, podajac konkretne wartosci
procentowe ekspresji markerow (np. podoplaniny w 88% przypadkéw w komérkach
podscieliska raka, w 89% w komorkach srodbtonka naczyn limfatycznych). Brak ekspresji
podoplaniny w komorkach raka gruczotu krokowego jest rowniez wyraznie zaznaczony.
Poroéwnania pomigdzy réznymi grupami sg jasno przedstawione z odpowiednimi warto$ciami
p dla testow statystycznych. Kazdy wynik jest prawidlowo przypisany do rycin, co utatwia
odnalezienie danych wizualnych. Doktorant wykazal odpowiednie powigzania pomiedzy
roznymi wynikami, co wzmacnia ich spéjnos¢. Wyniki sg sformutowane w sposéb formalny,
co jest wlasciwe dla tekstow naukowych, a brak zbednych dygresji, sprzyja przejrzystosci
wynikow. Zastosowana w dysertacji terminologia jest poprawna i odpowiednia dla kontekstu
naukowego. Metody zastosowane w rozprawie doktorskiej sg dobrze dobrane, a ich doktadne

i szczegOlowe opisywanie S$wiadczy o dobrym poziomie przygotowania badania.
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Uwzglednienie réznych aspektéow (klinicznych, patologicznych, statystycznych) oraz
przestrzeganie standardéw etycznych i metodologicznych zapewnia wiarygodnosc¢ i rzetelnos¢
wynikow.

Dyskusja napisana jest dobrze, a Doktorant umiejetnie przeprowadzil argumentacje
otrzymanych wynikow potwierdzajac znajomos¢ problematyki oraz orientacje w temacie.
Doktorant w logiczny sposob dowodzi wyzszej ekspresji podoplaniny w tkance podscieliska
raka gruczotu krokowego o mniejszej ztosliwosci klinicznej oraz ekspresji markera D2-40 jako
wskaznika gestosci naczyn limfatycznych, ktore korelowaty z lepszym rokowaniem. Doktorant
przedstawil wnioski koncowe wynikajéce z pracy, a uzyskane wyniki pozwolily na
sformutowanie 3 logicznych wnioskow. Stanowig one meritum do stwierdzenia, ze gestosé
naczyn limfatycznych, ktére wykazuja ekspresje¢ podoplaniny w raku gruczotu krokowego,
moze mie¢ istotne znaczenie prognostyczne. Wigksza gesto$¢ naczyn limfatycznych
w przypadkach bez przerzutéw do wezldw chlonnych sugeruje role angiogenezy. Odwrotna
zalezno$¢ w przypadku naczyn krwiono$nych moze natomiast wskazywac na inne mechanizmy
W progresji tego nowotworu.

Rozprawa doktorska Pana lek. med. Pawla Piotrowa liczy 85 stron, jest napisana
poprawna polszczyzna, a takze jest wolna od btedow stylistycznych i interpunkcyjnych. Uktad
pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich. Dysertacje rozpoczyna czytelny spis tresci, po
ktorym znajduje sie wykaz skrotow, wstep, cel pracy, dane o materiale i metodyce badan,
omoéwienie wynikow, dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
pis$miennictwo. Doiqczona zostata rowniez zgoda Komisji Bioetycznej. W niniejszej rozprawie
Autor umiejetnie dobral metody i narzedzia badawcze, wykazujac zdolnosé¢ ich wlasciwego
zastosowania oraz poprawnos$¢ formulowania probleméw i zalozen badawczych. Wyniki
zostaly opracowane ze staranno$cig oraz dokladno$cig, sa zaprezentowane w sposob
przejrzysty, co usprawnia ich analizg. Opisy wynikoéw sg zrozumiale i przystgpne, a calos¢
napisana jest poprawnym jezykiem, bez naduzywania zwrotow anglojezycznych.
Na podkreslenie zashuguje szata graficzna fotografie (4), tabele (6) oraz rys. (27), ktére
ulatwiaja ich zrozumienie i przeanalizowanie. Bogate piSmiennictwo Doktorant umiejetnie
cytowal i krytycznie dobral do wiedzy teoretycznej dotyczacej omawianych zagadnien.
Pismiennictwo zawiera 183 pozycje literatury, z czego 182 sga w jezyku angielskim,
a 73 pozycje obejmujg okres ostatnich 10 lat.

Doktorant nie ustrzegt si¢ jednak drobnych bledéw. Wstep jest napisany poprawnie pod
wzgledem tresci naukowej, ale warto go wzbogaci¢ o najnowsze informacje z literatury.
Dodanie bardziej szczegéltowych informacji o funkcjach molekularnych i zastosowaniach
klinicznych markeréw mogtoby dodatkowo zwigkszy¢ warto$é tekstu. Zdanie "Palpacyjne

badanie palcem" jest nieco nieprecyzyjne, mozna je poprawic, aby brzmialo bardziej naturalnie
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i precyzyjnie np. na: ,,Badanie palpacyjne’’.

W celu pracy, mozna wprowadzi¢ drobne poprawki np. czgs¢ wprowadzajaca mozna
skroci¢, uproscié zdania, usungé nadmiarowe odniesienia do Zzrédel (numerdw) oraz doktadniej
sformutowa¢ cele, ktore bedg bardziej klarowne, zwigzle i skoncentrowane na kluczowych
aspektach badania.

Niektore zdania w rozdziale ,Material i metody” mozna podzieli¢c na mniejsze
fragmenty dla lepszego ich zrozumienia. Powtdrzenie informacji np. o zgodzie Dyrektora
szpitala jest zbedne, poniewaz jest to juz weczesniej wspomniane. W niektorych miejscach
tekstu wystepuje nadmiar szczegolow ’technicznych, ktére mozna uprosci¢, by lepiej
przedstawi¢ najwazniejsze kroki. W niektérych miejscach w wynikach mozna poprawié
czytelno$¢ poprzez skrocenie zdan lub ich uproszczenie. Uzycie formy osobowej
(np. ,,przeprowadzitlem”, ,wykazalem”, ,dokonywalem”, ,ocenitem™) nalezatoby zastapic¢
formg bezosobowa lub pasywna, co jest bardziej typowe dla stylu naukowego. Niektore
fragmenty zawierajg redundantne informacje, co mozna uprosci¢ dla ich lepszego zrozumienia.
Np. zamiast: ,,Pozytywna ekspresj¢ IHC podoplaniny zaobserwowalem w komorkach
podscieliska raka gruczolu krokowego w 88% (84/96) oraz komérkach $rodbtonka naczyn
limfatycznych w 89% (85/96) przebadanych przypadkow. Nie zaobserwowalem ekspresji
PDPN w komorkach raka gruczolu krokowego.”

Mozna zastgpi¢: ,,Pozytywna ekspresje IHC podoplaniny stwierdzono w komorkach
podscieliska raka gruczotu krokowego w 88% (84/96) oraz w komorkach $rodbtonka naczyn
limfatycznych w 89% (85/96) przypadkow. Ekspresji PDPN nie wykryto w komérkach raka
gruczotu krokowego.”

Zamiast: ,,Wyniki analiz przedstawiono na Rycinie...............
Mozna zastapi¢: ,,Analizy przedstawiono na Rycinie...........
Zamiast: ,, Wyniki wykazaly istotng statystycznie wigksza gestos¢ naczyn D2-40+ w guzach T2
w pordwnaniu do guza T3a (p<0,05) oraz w poréwnaniu do guza T3b (p<0,01).”

Mozna zastapié: ,,Stwierdzono istotnie statystyczng wigksza gesto$¢ naczyn D2-40+ w guzach
T2 w porownaniu z T3a (p<0,05) oraz T3b (p<0,01).”

Praca zyskalaby na warto$ci, gdyby zamieszczone w niej zdjecia byly wigeksze, co pozwolitoby
uwidoczni¢ wiecej szczeg6low, natomiast wielkos$¢ tabel mozna byloby zmniejszy¢.

W dyskusji mozna zastosowa¢ poprawki stylistyczne i strukturalne, aby zwiekszy¢ jej
czytelno$¢ i przejrzystosc. Podobnie jak w wynikach uzycie formy osobowej
nalezatoby =zastapi¢ formg bezosobowa lub pasywng. Niektore zdania sg zbyt dlugie
i skomplikowane. Dobrze byloby je uprosci¢ dla lepszej przejrzystosci. Mozna poprawié
cytowanie zrodet i zadbaé o spojnos¢ w uzywaniu skrotow. Na stronie 26 zamiast ,,115, 116-

120 powinno by¢ ,,115-120™; na stronie 29 zamiast ,,142, 143" powinno by¢ jak w wigkszosci
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miejsc rozprawy,,142-143"; na stronie 60 zamiast ,,103, 104-105” powinno by¢ ,,103-105".
Akronimy powinny by¢ jednolite i klarowne. Np.: ,.cancer associated fibroblasts (CAFs)”
zamiast ,,cancer associated fibroblasts - fibroblasty zwiazane z nowotworem”. Warto rozwing¢
poroéwnania wynikow badan wlasnych z literatura, aby lepiej zrozumie¢ kontekst i ich
znaczenie. Dla lepszej czytelnoéci dyskusje mozna podzieli¢ na mniejsze sekcje, dotyczgce
konkretnego aspektu badan. Nalezaloby unikaé powtorzen i zwroci¢ uwage na spojnosé
jezykowa.

Na stronie 67, w streszczeniu zamiast "dominujgca ilos¢ danych klinicznych
i eksperymentalnych”, Doktorant powir;ien uzy¢ "dominujgca liczba danych klinicznych
i eksperymentalnych", poniewaz "liczba" odnosi si¢ do rzeczownikdéw policzalnych, a "ilos¢"
do niepoliczalnych.

Za wyjatkiem nielicznych blgdéw, niniejsza dysertacja zostala napisana poprawng
polszczyzna, a przedstawione uwagi w zaden sposob nie umniejszaja merytorycznej wartosci
rozprawy. Reasumujgc, przedstawiona do oceny rozprawa jest praca bardzo warto$ciows,
a opisane w recenzji uchybienia w niczym nie umniejszaja wartosci merytorycznej
prezentowanej pracy. Staranne omowienie wynikdw poparte szerokg bazg pismiennictwa
innych autorow, wskazuje na dojrzatos¢ naukowg Doktoranta, ktoéry wykazat si¢ umiejetnoscia
samodzielnej pracy naukowej, wyniki swoich badan przedstawil w sposéb zwiezty i wysnut
logiczne wnioski. Prace oceniam wysoko i skladam wniosek o jej wyréznienie.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana lek. med. Pawta Piotrow

spelnia warunkjr okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych
1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017r poz.1789 oraz
z 2016r poz. 1586 ze zm.). W zwiazku z powyzszym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu, o dopuszczenie

Kandydata do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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