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Przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy bardzo waznego klinicznie i spotecznie
tematu, jakim jest etiologia, przebieg i prognoza gruczolakoraka jelita grubego.

Praca prezentuje klasyczny uktad edytorski dysertacji doktorskiej i obejmuje 67 stron
maszynopisu. Rozpoczyna sie wstepem, w ktérym Autor obszernie wyjasnia teoretyczne i praktyczne
aspekty epidemiologii, klasyfikacji, diagnostyki, dynamiki rozwoju oraz leczenia grupy jednostek
chorobowych okreslanych wspdlnie jako rak jelita grubego. Zawiera takze wnikliwag i aktualna analize
epidemiologii raka jelita grubego, odnoszaca sie do czynnikow genetycznych oraz $rodowiskowych.
Wiele uwagi Autor poswieca profilaktyce raka jelita grubego. Rozdziat ten zawiera takze informacje
dotyczace mechanizméw molekularnych prowadzgcych do rozwoju choroby, typéw morfologicznych,
stopni zaawansowania oraz leczenia raka jelita grubego.

Dzieki wnikliwemu i szerokiemu ujeciu tematu, wstep jest bardzo cennym kompendium wiedzy
na temat tych jednostek chorobowych. Wprowadza w zagadnienia analizowane nastepnie w kolejnych
rozdziatach pracy, oraz uzasadnia poszukiwania kolejnych markeréw rozwoju i leczenia w raku jelita
grubego.

Bardzo nowatorskim pomystem jest analiza ekspresji melanotioneiny-3 w komérkach guza
pierwotnego oraz weztach chtonnych w materiale pochodzacym od pacjentéw ze zdiagnozowanym
rakiem jelita grubego.

Metalotioneiny sg biatkami niskoczasteczkowymi, wystepujgcymi w réznych izoformach. Majg
mase 6-7 kDa i skfadajg sie z 61-68 aminokwaséw. U cztowieka kodowane sg przez 17 gendw,
znajdujgcych sie na ramieniu dtugim chromosomu 16. Regulacja ich ekspresji zalezna jest od czynnikéw
endogennych: metali ciezkich, hormondéw (glukokortykosteroidy, progesteron, glukagon,
katecholaminy) oraz egzogennych, takich jak: promieniowanie jonizujace, hipotermia, stan zapalny,
stres oksydacyjny itd. Metalotioneiny wykazujg ekspresje zaréwno w jadrze komérkowym jak i w
cytoplazmie, ich obecnos¢ wykazano takze w przestrzeni pozakomdrkowej. Gtéwng ich funkcjg jest
wptyw na homeostaze komérkowg metali ciezkich, poprzez wigzanie ich jonéw i tworzenie
nieaktywnych komplekséw. Metalotioneina-3, badana przez Autora pracy, pierwotnie zostata wykryta
jako biatko hamujgce wzrost aksondw i przezycie hodowanych komorek nerwowych w warunkach
hodowli. Stad jej nazwa GIF - growth-inhibitory factor. Ekspresja metalotioneiny-3 zostata wykazana
kolejno w tkance mdzgowej, kiebuszkach nerkowych, gruczole krokowym, pecherzykach nasiennych,
najadrzu, gonadach meskich i zenskich, macicy i jajowodach, zotgdku, sercu, a takze w kubkach
smakowych. Kolejne badania wykazaly ekspresje tego biatka takize w nowotworach: pecherza
moczowego, gruczotu piersiowego, ptuca, gruczotu krokowego, przetyku, zotagdka i skory.

Stwierdzenie ww ekspresji, jak réwniez korelacji pomiedzy poziomem ekspresji a
chemioopornoscig sktonity Autora pracy do zbadania obecnosci metalotioneina-3 w raku jelita
grubego, zaréwno w guzach pierwotnych, jak i weztach chtonnych.




Autor przeprowadzit badania na materiale pochodzacym od grupy 105 pacjentow ze
zdiagnozowanym gruczolakorakiem jelita grubego leczonych w Dolnoslgskim Centrum Onkologii we
Wroctawiu w latach 2002-2003. Analizy ekspresji dokonano na poziomie mRNA z uzyciem techniki
RTPCR, oraz biatka z uzyciem techniki immunohistochemicznej. Badanie kontrolne wykonano z uzyciem
materiatu pochodzacego z tkanki nie zmienionej chorobowo. Badania zostaty przeprowadzone w
sposob standardowy, wedtug protokotu podanego w rozdziale nr 5.

Najciekawsze wyniki i wnioski ptyngce z pracy dotyczg ekspresji metalotioneiny-3 w badanym
materiale na poziomie biatka w cytoplazmie komdérek badanych fragmentéw tkanek. Autor wykazat, iz
biatko to wykazuje podwyzszony poziom ekspresji w guzach pierwotnych oraz przerzutach do weztéw
chionnych, w poréwnaniu do materiatu kontrolnego. Wykazat takze, iz w stopniu D wg klasyfikacji
Dukesa stopnia zaawansowania choroby, ekspresja na poziomie biatka jest wyzsza, w porownaniu ze
stopniami A-C. Badania nie wykazaty natomiast réznic w poziomie ekspresji biatka w odniesieniu do
stopnia ztosliwosci guza. Réznic w ekspresji nie wykazano takze na poziomie mRNA. Autor wykazat
takze dodatnig korelacje pomiedzy aktywnoscig proliferacyjng ogniska pierwotnego zdefiniowang
poziomem nasilenia ekspresji antygenu Ki-67 a nasileniem ekspresji MT-3 w zmianach przerzutowych.

W dyskusji Autor prowadzi krytyczng analize uzyskanych przez siebie wynikdw odnoszac sie do
danych przytaczanych przez innych autoréw. W ciekawy sposéb komentuje rozbieznosci wynikow
otrzymanych z zastosowaniem réznych modeli badawczych. Na koricu, opierajgc sie na wynikach analiz
formutuje trzy wnioski koricowe.

Rozprawa doktorska ma przejrzysty charakter, stanowi zwartg catos¢ a przedstawiane wyniki
prezentowane sg w logicznej kolejnosci. Jezyk publikacji i catej pracy jest zrozumiaty, ryciny i tabele sg
adekwatne do tresci. Literatura obejmuje 140 pozycji, z ktérych blisko 40% zostata opublikowana w
ostatnim dziesiecioleciu.

Praca wnosi duzy merytoryczny i metodologiczny wktad w analize etiologii, przebiegu i leczenia
gruczolakoraka jelita grubego.
W pracy znalaztam jednak kilka uchybieni, przedstawionych ponizej, ktére jednak nie umniejszaja
wartosci pracy:
W wykazie skrétéw, na stronach 5-7, proponuje dokonac¢ jednolicenia wzoru zapisu wykazu skrétow.
W rozdziale ,,Wyniki” opisy pod wykresami nie zawierajg informacji dotyczacej metody uzytej do
uzyskania wyniku. Uzupetnienie tej informacji utatwitoby lekture i analize wynikéw pracy.
Rozdziat 8, ,,Wnioski”, proponuje uzupetni¢ o odniesienia do wszystkich celéw pracy, zawartych w
rozdziale nr 3, na stronach 36-37. Proponuje takze skonkretyzowa¢ wniosek nr 2, umieszczony na
stronie 56.
Dobra praktyka bytoby takze uzupetnienie pracy o jej streszczenie.
Podkreslam jednak, iz wskazane uchybienia nie umniejszajg wartosci pracy.

Reasumujac stwierdzam, iz przedstawiona mi praca doktorska spetnia wymogi formalne
okreélane w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w
sprawie szczegdtowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. z 30 stycznia
2018 r., poz. 261) stawiane pracom na stopiefl doktora nauk medycznych. Z zwigzku z powyzszym
przedktadam wniosek do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Mirostawa Fica do dalszych etapdéw przewodu
doktorskiego.

Wnosze takze o jej wyrdznienie.
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