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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych mgr Pawla Golca pt. ,,Ocena ekspresji
ligandéw szlakéw niekanonicznych WNT/B-kateniny w niedrobnokomérkowym raku ptuca”

Wedhug najnowszej edycji Krajowego Rejestru Nowotworéw rak phuca jest drugim co
do czestosci rozpoznawanym nowotworem zlosliwym w Polsce, zaréwno u kobiet jak i u
mezezyzn (ponad 21.000 zachorowan rocznie) oraz najczgstsza przyczyna zgondow z powodu
nowotworu zto§liwego (ponad 23.000 zgonéw rocznie). Jest jednoczesnie jednym z najgorze;j
rokujgecych nowotwordw ztosliwych.

Ciagle niekorzystne rokowanie u o0s6b z rozpoznaniem raka phluca stanowi
niewatpliwy bodziec do poszukiwania nowych metod leczenia opartych na nieznanych dotad
mechanizmach rozwoju nowotworu. Szansy na poprawe¢ sytuacji nalezy takze szukaé w
skutecznej profilaktyce pierwotnej (ograniczenie palenia tytoniu) oraz wtoérnej (wczesne
wykrywanie), jak rowniez w ustalaniu stadium zaawansowania oraz rozpoznania
histopatologicznego, zwigkszeniu odsetka chorych operowanych, poszerzeniu mozliwosci
stosowania radioterapii i leczenia systemowego (chemioterapii).

Recenzowana praca zawarta jest na 90 stronach maszynopisu i ma uktad standardowy.
Skiada si¢ z 13 nastepujacych rozdziatow: wykazu skrotow, wstepu, opisu materiatu i metod,
wynikéw, dyskusji, wnioskdw, streszczen w jezyku polskim i angielskim, spisu 16 tabel,
spisu 24 rycin, piSmiennictwa i zalacznika zawierajacego opini¢ Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Pierwsza czg¢$¢ rozdziatu ,,Wstep” stanowi zwarte i zrozumiate kompendium wiedzy
dotyczace klasyfikacji, diagnostyki i leczenia raka pluca. Doktorant szczegétowo omowit
najnowsza VIII edycje klasyfikacji TNM raka ptuca. W drugiej czgsci ,,Wstgpu” doktorant
omawia skomplikowane mechanizmy molekularne rzadzace onkogeneza ze szczegélnym
uwzglednieniem szlaku sygnalowego WNT/B-kateniny (droga kanoniczna i niekanoniczna).
Doktorant stusznie stwierdza, ze wiedza dotyczaca roli szlaku przekaznikowego WNT/B-
kateniny w NDRP jest wcigz niewystarczajagca. Dlatego tez na uznanie zastuguje
zainteresowanie doktoranta ta malo poznang tematyka.

Autor prawidlowo postawit dwa zasadnicze cele badawcze, ktérymi sa: ,ocena
ekspresji - na poziomie mRNA - genow kodujgcych ligandy (WNT-4, WNT-54, WNT-74, WNT-11
i WNT-16), biorgeych udzial w aktywacji szlakéw niekanonicznych WNT/B-kateniny w
nowotworowych liniach komérkowych NDRP i w resekowanych guzach chorych we wczesnych
stopniach zaawansowania NDRP” oraz ,,ocena zaleznosci ekspresji badanych ligandow od cech
kliniczno-patologicznych operowanych chorych”.

Rozdzial ,Material i metody” zawiera szczegbélowa charakterystyke grupy badanej,
liczacej 80 pacjentow z NDRP operowanych w latach 2015-2017. Grupa ta zostata doktadnie
scharakteryzowana klinicznie w tabeli nr 8, nie zostaly jednak podane kryteria wlaczenia do
badania i wykluczenia z badania. Biorac pod uwagg, ze celem pracy byla ocena ekspresji
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wybranych gendw w poszczegélnych typach histopatologicznych raka ptuca, nalezy
zauwazyc¢, ze zaro6wno calos$¢ badanej grupy, jak i jej poszczegolne podgrupy sa mato liczne,
co niewatpliwie musialo mie¢ wplyw na brak znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikéw. Zwraca uwagg roéwniez duza heterogenno$¢ grupy badanej. Ilosciowa ocena
ekspresji ligandow zostala dokonana przy uzyciu metody PCR w czasie rzeczywistym z
zastosowaniem sond TaqMan. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z
wykorzystaniem prawidlowo dobranych testow statystycznych.

Prezentacja wynikow stanowi obszerna czg¢$¢ pracy. Wzbogacona jest o tabele (w
liczbie 3) i ryciny (w liczbie 13). Doktorant wykazal duza heterogenno§¢ w ekspresji gendow
kodujacych ligandy bioracych udzial w przekaznictwie szlakéw niekanonicznych WNT/B-
kateniny w  liniach komérkowych raka  gruczolowego, plaskonablonkowego i
wielkokomoérkowego pluc (jest to homogenna populacja komérek komercyjnie dostgpnych) oraz
w guzach operowanych chorych. Nadekspresje liganda genu WNT-11 stwierdzono w liniach
komoérkowych raka gruczotowego oraz ptaskonablonkowego, a nadekspresj¢ liganda genu WNT-
5A stwierdzono w liniach komérkowych raka ptaskonablonkowego. Autor nie wykazal istotnej
zalezno$ci miedzy ekspresja gendéw kodujacych wyzej wymienione ligandy a wiekiem, plcia,
paleniem tytoniu, stadium zaawansowania ani obecno$cia przerzutoéw do weztéw chlonnych u
operowanych chorych. Odno$nie do rozpoznania histopatologicznego doktorant wykazal istotng
statystycznie réznicg w ekspresji genu liganda WNT-5A migdzy rakiem plaskonablonkowym a
wielkokomorkowym (p=0.024) oraz w ekspresji genu liganda WNT-7A migdzy rakiem
ptaskonabtonkowym a gruczotowym (p=0.047) w resekowanych guzach. Jak stusznie zauwaza
doktorant w dyskusji ,,uzyskane wyniki sg obiecujace i celowe jest kontynuowanie badan”.

Dyskusja przeprowadzona jest w sposéb interesujacy, jednakze stanowi ona tylko 5
stron tekstu. Autor udowodnit, ze zna wyniki prac innych badaczy zajmujacych si¢ omawiang
problematyka. Nalezaloby réwniez skomentowaé otrzymane rdéznice ekspresji dla
poszczegblnych typow histopatologicznych w odniesieniu do przebiegu klinicznego, ich
odpowiedzi na leczenie oraz S-letniego przezycia. Znaczenie badan molekularnych jest tym
wigksze, im istotniejsze sa ich implikacje kliniczne.

Rozprawe doktorskg autor podsumowuje pigcioma czytelnymi i zrozumialymi
wnioskami, Zawarte w nich informacje odpowiadaja na postawione cele pracy. Biorac pod
uwage wyniki badan sformulowalbym nieco inaczej wniosek czwarty. We wniosku tym
nalezaloby zasygnalizowaé, ze wprawdzie w cato$ci badanej grupy nie wykazano istotnej
zaleznosci ekspresji mRNA od typu histopatologicznego raka, co jest efektem zbyt matej
liczebnosci badanej grupy, ale juz poszczegdlne typy histopatologiczne migdzy sobg roznity
si¢ ekspresja mRNA w sposob istotny. Obserwacj¢ t¢ nalezy uzna¢ za niewatpliwe
osiagniecie pracy 1 przestanke na rzecz rozpoczgeia badan nad nowymi metodami
farmakoterapii NDRP,

Pismiennictwo zawiera 178 aktualnych pozycji w znaczacej wigkszosci z ostatnich 10
lat, trafnie dobranych i cytowanych. Uwage zwraca jednak dysproporcja w liczbie
zacytowanych prac autoréw polskich i zagranicznych. Dysproporcja ta kaze zastanowi¢ sig
czy przeprowadzone przez doktoranta badania sa unikatowe w skali kraju czy tez autor nie
do$¢ wnikliwie przeanalizowat rodzime pi$miennictwo.

Manuskrypt przygotowany jest starannie, z dbaloécia o szczegdly graficzne i
estetyczne. Praca napisana jest poprawna polszczyzna. Autor nie ustrzegt si¢ wprawdzie kilku
bledéw stylistycznych i gramatycznych, ale nie umniejszaja one wartosci calej pracy. Praca
stanowi oryginalne opracowanie problemu naukowego, przyczynia si¢ do poszerzenia wiedzy
o mechanizmach molekularnych biorgcych udziat w powstawaniu i rozwoju raka phuca.

Podsumowujgc, stwierdzam ze przedstawiona do oceny dysertacja spelnia wszystkie
kryteria stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych, czyli warunki okre$lone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm). Wnioskuj¢ zatem do
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Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Pawla Golca do
dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
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