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Nowotwory przysadki mozgowej stanowig istotna, bo trzecia czesé
guzow mozgu. Niezaleznie od podziatdw topograficznych, histologicznych,
czy tez funkcjonalnych, czy sq czynne, czy tez obojetne hormonalnie guzy
te raczej majq powolny i dosc tagodny fagodny przebieg Jednak w
kilkunastu procentach ich rozrost oraz kliniczny przebicg jest zdradliwy 1
inwazyjny, 1 pomimo leczenia daja wznowy miejscowe, a nawet przerzuty
odlegte. Ich inwazyjny przebieg uzalezniony jest od zajecta przylegtyeh do
siodta tureckiego strukuur, takich jak zatoki jamiste, klinowa czy nn.
wzrokowe, czyli wlasciwosdcel anatomicznych, ale tez, a whasciwie zwlaszceza
od aktywnosci parametrow molekularnveh cechujacych toczacy si¢ w
stodle tureckim proces nowotworowy.

Autor pracy doktorskiej podjat si¢ proby oceny ckspresji wybranych
czynnikow biorgeych udziat w procesie apoptozy, an glogenezy i proliferacji

komorek nowotworowych w gruczolakach niewydzielajacych i rakach
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przysadki mozgowej oraz ich korelacji z parametrami klinicznymi, takimi

jak pleé, wick pacjenta, ohraz histologiczny nowotworu.

We wstepie autor szczegdtowo przedstawia epidemiologic, objawy
Kliniczne, mozliwosci diagnostyezne, sposoby leczenia, radiologiczne 1
histologiczne uwarunkowania podziafow guzow przysadki mozgowe], czy
jak sugeruje autor za migdzynarodowym klubem patologii przysadki -

., suzow neuroendokrynnych przysadki ( PitNET ), wykazujac si¢ duza
znajomoscia przedstawionego tematu. W dalszej czedcl pracy dr Jaczun
bardzo wnikliwie omawia role czynnikow molekularnych mogacych miec
wplyw na rozw6j guza przysadki mozgowej. Skupit si¢ na biatkach
komaorkowych, aktywnych w procesach apoptozy, proliferacjii 1
angiogenezy, a wice mechanizmach prowadzacych do tumorogenezy.

Apoptoza, czyli proces programowanc) smierci komorki ma istotne
snaczenie w wielu typach nowotwordw. W jej regulacji biora udziat biatka
proapoptyczne i antyapoptyczne. Autor podjat si¢ oceny ekspresji biatka
BCL-2, najsilniejszego inhibitora apoptozy oraz hiatka Bax - promotora
apoptozy w guzach przysadki. Bel2 zlokalizowane na zewnetrznej btonie
mitochondriow hamuje uwalnianie cytochromu ¢ 1 ALF ( Apoptosis
Inducing Factor ) z mitochondriow, natomiast Bax pobudza ich
awalnianie. Prowadzi to do kaskady wielu reakeji, ktorych koncowym
efektem jest Smier¢ komorki. Niewykluezone, ze wzajemny stosunek tych
dwoch biatek ma istotne znaczenic w procesie apoptozy.

W procesie angiogenezy odgrywa role wiele mechanizmow. Jednym
2 nich jest niedotenienie komorek stymulujace produkcje biatka HIF - 1.
Biatko to jest uwazane za gtowny regulator odpowiedzi komorkowej 1
systemowej na hipoksje. Nadekspresja HI - | stwierdzana jest w wielu
nowotworach, w tym mozgu np. glejakach. Biatko to promuje wzrost
komorek nowotworowych poprzez inicjowanie procesow angiogenezy 1
regulowanie metabolizmu komérkowego w warunkach niedotlenienia.
Innym, glownym regulatorem angiogenezy jest srodhtonkowy czynnik
wzrostu { VEGI), ktory odpowiada za tworzenie nowych naczyn pocczas

rozwoju embrionalnego / vasculgeneza / 1 naczyn 7 juz istniejacych
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struktur / angiogeneza / stymulujge migracje i proliferacje komarek
srodbtonka. Ekspresja czymika VEGI sprzyja promocji rozwoju tkanki
nowotworowe] I powstawaniu przerzutow zwlaszeza w wa runkach hipoksji
1 nadekspresji HIF - 1.

Do czynnikow molekularnych odpowiedzialnych za apoptoze i
proliferacje komarkowa Jest biatko p33. jest ono kodowane przez gen
supresorowy p53 na krotkim ramieniu chromosonmu 17, ¢ sen ten aktywuje
seny naprawceze DNA lub kieruje komérke na droge apoptozy:
Nadekspresja biatka P33 powigzana jest czesto z procesem nowotworowym
I niekorzystnym przebiegiem klinicznym. Wystepuje ona czesto, migdzy
innymi w guzach mozgu np. w glejakach. Markerem diagnostycznym
proliferacji komorkowej jest biatko Ki - 67 (MIB - 1 ), kodowane przez gen
na chromosomie 0. Nie ulega ekspresji w komorkach spoczynkowych lub
fazie GO. Ekspresja Ki- 67 odgrywa rolg w rozréznieniu nowotwordw

fagodnych od ztosliwych, w ktorych jego ekspresja jest wysoka.

Do celu pracy, oceny ekspresji w/w czynnikow w guzach
przysadki i ich korelacji z parametrami klinicznymi autor objat badaniem
62 pacjentdéw z guzami przysadki, w tym 16 ze zmianami wstecznymi, 43 o

/

typie gruczolaka , 2 atypowe (inwazyjne )i 1 rak neuroendokrynny. Dobor

badanych czynnikdw molekularnych do badan jest ciekawy i wlasciwy,
poniewaz maja one istotny udziat w procesie powstawania nowotworuy,

Zastosowana do badan ocena histologiczna, immunohistochemiczna
oraz charakterystyka kliniczna bacanych pacjentow jest prawiciowa i nie
budzi zastrzezen,

Uzyskane wyniki potwicrdzity cel pracy i wykazaly ekspresje
badanych czynnikow molekularnych w guzach przysadki mozgowej. Autor
potwierdzit zalesnosé ckspresji Ki - 67 od agresywnosci biologicznej
gruczolakdw przysadki typu niewydziclajacego. Ekspresja biatka p33 byta
wyzsza w gruczolakach in wazynych i raku endokrynnym oraz ze
zmianami wsteeznymi. Podobne wnioski stwicrdzono w przypadku biatka
Bel -2, HIF - 1 i VEGE Przeciwnie ckspresja hiatka Bax byta bardzie]

znamienna w gruczolakach bez zmian wstecznych. Wyniki uzyskane przez
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autora sugeruja powiazanie zmian wstecznych w gruczolakach przysadki z
7 zaburzeniami procesow apoptozy oraz ckspresja czynnikow
indukowanych hipoksja { HIF - 1,VEGF ).

W dvskusji dr Jaczun potwierdza bogata wiedz¢ na badany temat,
poparta bogatym pismiennictwemn. Konfrontuje swoje wyniki z innymi
autorami. W pismiennictwie brak dotychezas jednoznacznych danych na
temat ekspresji badanych przez autora czynnikéw molekularnych na
Proces NOWOIWorowy guzOw przysadki mozgowe]. Uzyskane wyniki
potwierdzaja ich udziat w patologii nowotworowe]j przysadki. Ocena tych
parametrow moze by¢ wykorzystana w PrOgnostyce roZwoju nowotworu,
jego wznowie czy w wyborze te rapii. Uzyskane wyniki maja wigc aspekt
praktyczny, prognostycziy, ale wzbogacaja tez nasza wiedz¢ na temat
patologii guzow przysadki mozgowe]. Wyniki te moga byc tez podstawa do
sbadania ich korelacii z przebiegiem klinicznym tych guzdw, np. czestoscia
wznowy, czy czasem wolnym od progresji oraz radiologicznymi cechami
inwazjl NOWOtworu.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 95 stron opracowanych
komputerowo, 18 rycin ukazujacych ekspresje badanych parametrow, 3
tabele z badanym materiatem klinicznym, 26 fotografii preparatow
histopatologicznych przedstawiajacych badane markery proliferacjii
apoptozy komorek oraz wykaz uzywanych skrotow. Praca zawiera 219
pozycjl pisimiennictwa polskiego i zagranicznego uszeregowanych wedhug
cytowarl.

7/, obowiazku recenzenta sygnalizuje obecnodé w pracy kilku bedow
stylistyeznych. W metodologii brak jest opisu zastosowanych metod
statystycznych, lecz nie ma to snaczenia, ze wzgledu na ich niewielky losc
w pracy. Przedstawione uwa oi w zadem sposob nic pomniejszajg wartoscl
pracy doktorskiej, ktora uwazam za oryginalna, cickawa 1 wartoSciowa.

Dr. Jaczun wykazat si¢ umicjetnoseia prowadzenia tematyki
hadawczej, formutowania hipotez badawczych, uzywania narzedz
statystycznych, analizy uzyskanych wynikow, umiejetnoscia prowadzenia
dyskusji i stawianiem wnioskow: Rozprawa doktorska spetnia warunki

okredlone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
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1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki { Dz.U. nr 65,
poz. 59D z pozn.zm | w zwiazku z art.179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce { Dz.U. z 2018r. poz.1669 z pozn.zm).

Stawiam wniosek do Senatu Uniwersytetu Medveznego w
Biatymstoku o dopuszezenie lek. Kamila Jaczuna do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Dr hab. med. Waldemar Och
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