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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,,Wplyw krotkich impulséw elektrycznych na komérki raka
gruczotu krokowego” autorstwa lek. Aleksandra Kietbika

W zwigzku z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr
299/X/2021 z dnia 21 paZdziernika 2021 o powotaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej pracy
mam zaszczyt przedstawi¢ nastepujaca opinie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska wraz z streszczeniem w jezyku polskim oraz
pismiennictwem liczy 99 stron i sktada sie z cyklu trzech prac naukowych o tgcznym IF: 15,429 Liczba
punktéw MNiSW/KBN: 380.

Eksperyment badawczy zostat przeprowadzony w laboratorium Katedry i Zaktadu Biologii
Molekularnej i Komdrkowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Doswiadczenia prowadzono
na komdrkach raka prostaty DU 145 oraz LNCaP. Komérki te poddawano elektroporacji poprzez
zastosowanie krétkich impulséw elektrycznych co doprowadzato do uszkodzenia btony komarkowej
indukujac proces Smierci komarki.

Obecnie w praktyce klinicznej do leczenia raka prostaty mozliwe jest zastosowanie systemu do
elektroporacji - Nanoknife®; Angiodynamics, Queensbury, NY, USA. Urzadzenie to podaje
mikrosekundowe impulsy w rejon guza powodujgc uruchomienie kaskady zdarzen prowadzgcg do
$mierci komorkowej. W poréwnaniu do standardowo stosowanych sposobdw leczenia raka stercza
takich jak radykalna prostatektomia lub radykalna radioterapia elektropracja ma wiele teoretycznych
zalet, na ktore warto zwrdci¢ uwage. Poniewaz nie stosuje sie tutaj ablacji termicznej mozliwe jest
zachowanie funkcji zwieraczy cewki moczowej oraz potencji u mezczyzn poddanych temu zabiegowi.
Z drugiej jednak strony odsetek wznow po elektroporacji jest oceniany w zaleznosci od badan 10,9-
22,9% co jest wynikiem niezadowalajgcym biorgc pod uwage, ze wiekszosc chorych kwalifikowanych
do tego zabiegu to pacjenci z grupy niskiego ryzyka. Wyniki te nie oddajg jednak w petni efektywnosci
elektroporacji, gdyz jako do$¢ nowy sposéb leczenia chorych z rakiem prostaty na wyniki odlegte
bedziemy musieli poczekaé jeszcze wiele lat. Sam zabieg musi by¢ wykonywany w znieczuleniu
0go6lnym ze zwiotczeniem mieséni, gdyz mikrosekundowe impulsy (w odréznieniu od
nanosekundowych) moga powodowac skurcze miesni poprzecznie-prazkowanych.

Lek. Aleksander Kietbik postawit sobie za zadanie:

1. Ocenic skutecznos¢ elektroporacji po zastosowaniu nanosekundowych impulséw, gdyz majg
one podobny efekt cytotoksyczny, lecz mogtyby w praktyce klinicznej wyeliminowacd
konieczno$¢ zastosowania znieczulenia og6lnego oraz zwiotczenia pacjentéw.



2. Zwiekszy¢ skutecznosé (czyli cytotoksycznosc) elektroporaciji poprzez zastosowanie jonow
wapnia

3. Zwiekszy¢ skutecznos¢ elektroporacji poprzez zwiekszenie natezenie pola elektrycznego jak i
czestotliwosci impulséw

4. Zbada¢ mechanizm $mierci komérkbwej wywotanej impulsami elektrycznymi

5. Ocenic skutecznosc elektroporacji na podstawie mobilnosci komdrek nowotworowych (co
jest ekwiwalentem potencjatu do tworzenia przerzutéw nowotworowych) oraz zbada¢ wptyw
zmian indukowanych elektroporacjg w cytoszkielecie komdrek na ich mobilnosc.

Do oceny stopnia elektroporacji wykorzystano cytometrie przeptywowg. Permeabilizacja bton
komdrkowych powoduje, ze fluorescencyjny barwnik wnika do komarek, a ich odsetek wsrdd catej
populacji méwi o skutecznosci zabiegu. Do oceny przezywalnosci wykorzystano test MTT.

Analiza mechanizmu $mierci komoérkowej zostata przeprowadzona z wykorzystaniem cytometrii
przeptywowej, mikroskopii konfokalnej oraz testu luminescencyjnego.

Analize mobilnosci komdrkowe]j dokonano poprzez obserwacje tempa zarastania wolnej przestrzeni
pomiedzy dwoma koloniami komoérkowymi przy pomocy programu Imagel.

Do oceny zmian biatek cytoszkieletu wykorzystano mikroskopie konfokalna.
Doktorant na podstawie wynikow przeprowadzonego eksperymentu wykazat, ze:

1. Elektroporacja impulsami nanosekundowymi jest skuteczng forma indukowania $mierci
komadrkowej

2. Zastosowanie dodatkowo jondw wapnia zwieksza skutecznosc¢ zastosowanej elektroporacji

3. Zwiekszenia natezenia pola elektrycznego oraz czestotliwosci impulsow zwieksza skutecznosé
zabiegu

4. Mechanizm $mierci komérkowej wywotanej impulsami elektrycznymi rézni sie w zaleznosci
od dtugosci impulsu oraz obecnosci jondw wapnia w plynie zewngtrzkomorkowym

5. Elektroporacja zmniejsza mobilnos$¢ komérek nowotworowych, co moze mie¢ wplyw na
ograniczong mozliwos¢ przerzutowania raka stercza _

6. Co ciekawe, nie wykazano zaleznosci przyczynowo-skutkowej miedzy zmianami w
cytoszkielecie a mobilnoscig komoérek nowotworowych. Fakt ten sugeruje, ze ograniczona
mobilno$¢ tych komérek moze rowniez wynikac z innych zaburzen generowanych przez
elektropopracje

W mojej opinii temat, ktérego podijat sie doktorant jest bardzo aktualny i odnosi sie do najnowszych
technik stosowanych w medycynie. Nie dos¢, ze analizowane w tej pracy zagadnienia dopiero zaczely
by¢ stosowane w praktyce to doktorant juz analizuje jak zwiekszy¢ ich wydajnos¢. Juz pobiezna
analiza wynikéw skiania do optymistycznego patrzenia w przyszios¢ zastosowanej elektroporaciji.
Uzyskane przez doktoranta wyniki na pewno sktonig producentéw narzedzi do elektroporacji do
wyprodukowania sprzetu stosowanego w praktyce urologicznej. Doktorant bardzo sprawnie i
przystepnie opisat wyniki swoich badan. Jezyk ten jest zrozumiaty, poprawny stylistycznie z
prawidtowg interpunkcja. Na uwage zastuguje prawidtowy dobér pismiennictwa. Poniewaz temat
elektroporacji jest relatywnie nowy, co za tym idzie pismiennictwo jest bardzo aktualne. Z



przedstawionych mi do recenzji prac naukowych od razu widaé, ze doktorant éwietnie sobie radzi z
zaplanowaniem, przeprowadzeniem oraz opracowaniem nawet bardzo trudnych zagadnien.
Doktorant wykorzystuje najbardziej wymagajace narzedzia badawcze w tym cytometrie
przeptywowa, mikroskopie konfokalng, testy luminescencyjne a nawet dynamike molekularng. Na
szczegolne uznanie zastuguje fakt, ze praca jest finansowana z narodowych i zagranicznych grantéw.

Nie mam zadnych uwag co do metodologii badar, jednak jedna rzecz zastuguje na komentarz.
Doktorant we wstepie pisze, ze wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) w
przypadku nowotwordw o niskim lub posrednim ryzyku ograniczonego do narzadu mozliwe jest
wykorzystanie terapii fokalnych (w tym eleektroporacji). Doktorant powinien tu jednak dodac, ze
EAU dopuszcza stosowanie terapii fokalnych tylko w ramach badar klinicznych, a nie rutynowego
stosowania. Na chwilg obecng jest zbyt mato silnych dowoddw klinicznych na skutecznoéé tych
terapii.

Wszystkie powyzsze fakty skfaniajg mnie nie tylko do wystawienia pozytywnej oceny rozprawy
doktorskiej lek. Aleksandra Kietbika, ale tez wnioskuje o jej wyrdznienie.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z tym pozwalam sobie
przediozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
wniosek o dopuszczenie lek. Aleksandra Kietbika do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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