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Sosnowiec, dnia 05.04.2019 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej p.t.: ,Ocena aktywnosci prolidazy i ekspresji oksydazy
prolinowej w osoczu pacjentéw z chorobg Peyronie”, wykonanej przez Pana Lekarza
Jacka Karaszewskiego, pod kierunkiem Pani prof. dr hab. n med. Barbary Darewicz.

Zaburzenia erekcji czfonka (erectile dysfunction — ED), nalezace do najczeéciej
manifestujacych sie dysfunkcji seksualnych u mezczyzn, dotyczy¢ moga ponad 150 min
pacjentow swiatowej populacji. Najprawdopodobniej, juz w trzecim dziesiecioleciu XX
wieku, liczba chorych, doswiadczajacych wymienionego zaburzenia ulegnie
multiplikacji. Pomijajagc wspomniang dysfunkcje, takze zaburzenia metaboliczne,
schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowego, aspiracja dymem tytoniowym czy
intoksykacja alkoholem, mogg leze¢ u podstaw choroby Peyronie’go. To ostatnie
schorzenie po raz pierwszy zostato opisane jako ,induratio penis plastica”, przez
Frangois Gigot de la Peyronie, pierwszego chirurga kréla Ludwika XV. Choroba
Peyronie’'go stanowigca zaburzenie procesu regeneracyjno-reperacyjnego -
uwarunkowane m.in. zredukowang ekspresjay genéw apoptozy, stymulujaca
wzmozong aktywnos¢ komérek syntetyzujacych biatka tacznotkankowe — oddziatujac
w szczegdlnoéci na ostonke biatawa, umiejscawia sie w przestrzeni pomiedzy
wspomniang ostonkg a ciatami jamistymi. Modyfikacja utkania wiékien macierzy
pozakomdrkowej ostonki biatawej wraz z towarzyszacym mikrourazem oraz -
wynaczynieniem, przyczynia sig do rozwoju obrzeku i tzw. naciekéw komérkowych,
oddziatujacych na sasiednie naczynia krwiono$ne oraz — do rozwoju ~Ograniczonej”
odpowiedzi zapalnej. Przebudowa macierzy pozakomérkowej (extracellular matrix —
ECM) i akumulacja wiékien kolagenowych, stanowia nastepstwo wzmozonej czynnoséci
wydzielniczej leukocytdw i makrofagéw oraz aktywnoéci uwalnianych, prozapalnych
cytokin.  Ograniczenie tkankowe rozwijajgcego sie zapalenia, akumulacja
i zahamowana degradacja czynnikéw parakrynnych, stanowia przyczyne powstania
stanu swoistego , bfgdnego kota”, nasilajacego dalsze gromadzenie cytokin w miejscu
zmiany, powigzane z biosyntezg wybranych elementéw ECM, w tym biatek
kolagenowych. Rola tych ostatnich w procesie gojenia jest z kolei niepodwazalna,
bowiem kolagen typu | determinuje migracje keratynocytéw, wspdtodpowiadajac za
zjawisko reepitelializacji, stanowi substrat niezbedny dla aktywnosci metaloproteinaz
macierzowych (MMPs) - MMP-1, MMP-8, MMP-13, modyfikujac biodostepnos¢ IGF1,
proliferacjg komérkowa, nasilenie stanu zapalnego czy uwalnianie bFGF. Kolagen typu
Il natomiast, uczestniczy w hemostazie, wigzac czynniki krzepniecia, oddziatujac na
agregacje plytek krwi i regulujgc ich aktywnos¢ sygnalng, w tworzeniu widknika,
odpowiadajgc za formowanie ,rusztowania”, kluczowego dla migracji komérkowe;j, i
bedac jednoczesnie istotnym regulatorem fibrogenezy kolagenu typu I, kontrakgji
komérkowej, réznicowania miofibroblastéw czy aktywnosci sygnalnej TGFB,
zapewniajac niszg naprawcza m.in. dla komdrek progenitorowych. Wymienione biatka
stanowig elementy budulcowe ostonki biatawej, ktérej struktura i funkcje ulegaja
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zaburzeniu w przebiegu choroby Peyronie’'gso, w skrajnych przypadkach
uniemozliwiajgcej wspotzycie piciowe.

Zwazywszy, iz zycie seksualne stanowi zasadniczy element prawidiowego, spotecznego
funkcjonowania jednostki, reprezentujac jednoczesnie kluczowy warunek zdrowia
fizycznego jak i psychicznego, podjecie sie i realizacja zadania badawczego przez
lekarza Jacka Karaszewskiego — we wspotpracy z cenionymi autorytetami, Panig prof.
dr hab. n. med. Barbarg Darewicz — w dziedzinie urologii oraz — Panem prof. dr hab. n.
farm. Jerzym Patka, w sferze tkanki tgcznej — uwazam za w petni uzasadnione.

Na uwage zastuguje rowniez fakt opublikowania manuskryptu ,,Choroba Peyronie’go —
mozliwosci  farmakoterapii  miejscowej”,  wspofautorstwa  lekarza  Jacka
Karaczewskiego, na tamach Polskiego Przeglgdu Nauk o Zdrowiu, indeksowanego w
bazie Index Copernicus, ktéremu w roku 2016 przypisano 7 punktéw Ministerstwa
Nauki i szkolnictwa Wyiszego.

Oceniana dysertacja obejmuje 105 stron tekstu wraz z pismiennictwem. Posiada
typowy ukiad rozdziatéw, z zachowaniem wifasciwych pomiedzy nimi proporcji.
Zawiera 3 tabele i 25 rycin. Rozdziat Wstep poswiecony jest w swej pierwszej czesci
charakterystyce Choroby Peyronie’go — jej diagnastyce i leczeniu, obejmujac metody
nieoperacyjne tj. doustnie podawane substancje czynne, w tym tokoferol,
paraminobenzoesan potasu, niesteroidowy antagonista receptora estrogenowego,
kolchicyne, karnityne czy inhibitory fosfodiesterazy typu 5; preparaty podawane za
pomocg iniekcji — steroidy, antagoniste wapnia, klostridiopeptydaze A, interferon czy
kwas hialuronowy; produkty do stosowania miejscowego —wymieniony juz werapamil,
preparat ztozony zawierajacy nikardypine, dysmutaze ponadtlenkowg oraz oleju emu
oraz — techniki fali uderzeniowej czy zastosowania tzw. ciagtej trakcji. Doktorant nie
pomija przy tym podejscia chirurgicznego, wskazujac na ewentualne cele oraz stopnien
potencjalnego ryzyka zabiegu.

W dalszej czesci rozdziatu Autor przedstawia wyczerpujace informacje na temat
budowy pracia, odnoszac sie do stanu fizjologicznego oraz — do zaburzen struktury w
przebiegu omawianej jednostki chorobowej. W kolejnych podrozdziatach Wstepu
Doktorant opisuje strukture, biosynteze, degradacje oraz — czynniki modyfikujace
przemiany biatek kolagenowych. Szczegdlng uwage Autor poswieca prolidazie oraz jej
wiasciwosciom regulatorowym, uwzgledniajgc przy tym stan towarzyszacy
niedoborowi tego enzymu. Ostatnig czes¢ Wstepu poswieca oméwieniu znaczenia
aktywnosci oksydazy prolinowej w przemianach kolagenu oraz precyzyjnej
charakterystyce jadrowego czynnika transkrypcyjnego kappa B. Szczegdtowo
omoéwione — w oparciu o artykuty opublikowane w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym — we Wstepie zagadnienia, Swiadcza nie tylko o rzetelnym
przygotowaniu Autora do podjetego zadania badawczego, lecz takie o przemyslanym
wyborze artykutow, zwigzanych z tytutem rozprawy doktorskiej.

Autor dysertacji jasno i klarownie sformutowat i uzasadnit cel pracy. | tak, postanowit
oceni¢ — aktywnos¢ prolidazy i ekspresje oksydazy prolinowej w surowicy pozyskanej
od o0séb z chorobg Peyronie’go, poddanych iniekcjom z werapamilem i
deksametazonem do ptytki ostonki biatawej pracia. Lekarz Jacek Karaszewski podjat
prébe ustalenia wptywu zastosowanych iniekcji na przebieg choroby oraz -
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opracowania modelu in vitro choroby Peyronie’go, celem okreglenia mechanizmu
oddziatywania werapamilu i deksametazonu na przemiany kolagenu.

Realizujgc wymienione zadania badawcze, Doktorant przygotowat hodowle
fibroblastow skéry ludzkiej, ocenit doswiadczalnie proces biosyntezy kolagenu,
oszacowat aktywno$¢ prolidazy, przeprowadzit immunprecypitacje, rozdzielit
elektroforetycznie biatka na zelu poliakryloamidowym w obecnosci SDS, podejmujac
sig przy tym wymagajgcej metodycznie analizy biatek technikg ,, Western immunoblot”.
Ponadto, Doktorant oszacowat intensywnos¢ biosyntezy DNA w fibroblastach, ocenit
przezywalnos¢ komodrek, koriczac swoje dokonania oceng ich zawartosci biatka i analiza
statystycznag.

Wyniki badan zostaty szczegétowo opisane oraz przedstawione w postaci 3 tabel oraz
przedstawione graficznie na 25 rycinach, ktére wilasciwie umiejscowione w
manuskrypcie dysertacji, klarownie zobrazowaty uzyskane wyniki. Lektura rozdziatu
»Wyniki” potwierdza efektywng realizacje podjetych zadan eksperymentalnych. Autor
wykazat u 0s6b z chorobg Peyronie wzrost aktywnosci prolidazy, wskazujacy na
mozliwos¢ intensyfikacji procesu regeneracyjno-reperacyjnego wraz z towarzyszacym
nasileniem biosyntezy kolagenu. Autor ponadto zaobserwowat ujemny wptyw
werapamilu i deksametazonu, na proces biosyntezy kolagenu. Szczegélne] wagi
nabieraja rowniez spostrzezenia poczynione w oparciu o eksperymentalne modele
procesu gojenia oraz — stanu zapalnego.

I tak, wykorzystujgc wspomniany model gojenia, Doktorant zaobserwowat
porownywalny, negatywny wplyw antagonisty wapnia i steroidu na aktywnoé¢
prolidazy. Zastosowanie natomiast doswiadczalnego modelu zapalenia, potwierdzito
ujemny wptyw deksametazonu na aktywno$¢ wspomnianego enzymu.

Rozdziat Dyskusja stanowiacy skuteczng prébe interpretacji uzyskanych wynikéw
badan, $wiadczy o duzej wiedzy Autora w dziedzinie zagadnien, stanowiacych
przedmiot Jego naukowych dociekan. Oceniany rozdziat dysertacji stanowi

ponadto wymierne potwierdzenie umiejetnosci krytycznej oceny wtasnych dokonan,
zrealizowanych w oparciu nowatorskg i wymagajaca problematyka badawcza.
Whioski zaproponowane przez Lekarza Jacka Karaczewskiego korespondujg z
uzyskanymi wynikami, stanowigc odpowiedi na zaplanowane do realizacji zadania
badawcze.

Pismiennictwo, liczace 196 pozycji, obejmuje w przewazajacej wigkszosci publikacje
anglojezyczne. Wszystkie pozycje literaturowe spisu pismiennictwa zostaly
wykorzystane w tekscie pracy.

Dysertacja zawiera ponadto syntetyczne Streszczenie, opracowane zaréwno w jezyku
polskim jak i w anglojezycznej wersji.

Z obowigzku recenzenta pozwalam sobie przedstawic kilka sugestii i watpliwosci:

* Formutujac tytuly rozdziatéw - 2, 3, 4 i 5 — Doktorant positkuje sie skrétem
myslowym ,w surowicy pacjentéw”, otdz korzystniej bytoby uzy¢
sformutowania ,w surowicy uzyskanej od pacjentéw”, w organizmie bowiem
nie ma surowicy jest natomiast osocze

* Drobne niescistosci pojawiaja sie w rozdziale , Leczenie choroby Peyronie”.
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Autor pomija wybrane alternatywy terapeutyczne, tj. m.in. zastosowanie
komérek macierzystych, iniekcji z toksyng botulinowa, zastosowanie urzadzen
prozniowych, radioterapii, auto- allo- czy tez ksenogenicznych przeszczepdw.
Opisujac, w podrozdziale ,,Leki stosowane miejscowo w postaci iniekcji”, kwas
hialuronowy, nie omawia Doktorant mechanizmu dziatania wspomnianego
glikozoaminoglikanu

- W wykazie najwazniejszych skrotow Doktorant wymienia ,macierz
zewngtrzkomdrkowq”, zgodnie natomiast z przyjeta nomenklaturg
biochemiczng  nalezatoby  skorzysta¢ z  sfomufowania ,macierz
pozakomorkowa”

= Opisy tabel proponowatbym zamiesci¢ nad tabelami

= Wybrane wnioski (nr 1 i nr 3) przybierajg postac podsumowania wynikow

« Przed przygotowaniem manuskryptu publikacji, proponowatbym rozbudowac
rozdziat analiza statystyczna, ktéry w obecnej postaci wydaje sie by¢ nazbyt
syntetyczny

= Pomimo faktu, iz dobdr pozycji literaturowych nie budzi najmniejszych
watpliwosci, nalezy zada¢ pytanie, czym Doktorant sie kierowat koriczac
selekcje cytowanych artykutow na roku 2016

»  Wskazaé¢ nalezy pewng niekonsekwencje w formulowaniu rozdziatu
pismiennictwo, Doktorant cytuje bowiem wytacznie pierwszego wspodtautora
sposrod dwach istniejgeych (pozycje literaturowe 1, 2, 3)

Innym razem Doktorant cytuje wszystkich 5 wspotautoréow (pozycje
literaturowe 187, 191, 193) lub 6 wspotautordw (pozycje literaturowe 166,
196)

»  Wymieni¢ takze nalezy drobne btedy w pisowni anglojezycznej tytutéw
wybranych pozycji literaturowych: Pozycja literaturowa 178. jest chronie —
powinno byé¢ chronic; Pozycja literaturowa 184. jest guarter-century oraz
guestions — powinno by¢ quarter-century i questions.

Wymienione uwagi nie majg wptywu na wysokg ocene wartosci merytorycznej
dysertacji i znaczenie dokonanych odkry¢. Reasumujgc stwierdzam, iz praca lekarza
Jacka Karaszewskiego, noszgca tytut: ,,Ocena aktywnosci prolidazy i ekspresji oksydazy
prolinowej w osoczu pacjentéw z chorobg Peyronie”, spefnia wszelkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim. Wnosi najnowsze informacje do wiedzy na temat
patomechanizmu choroby Peyronie’'go. Stanowi potwierdzenie kompetencji
naukowych Autora i Jego umiejetnosci w zakresie znajomosci nowoczesnych metod
analitycznych.

Z petnym zatem przekonaniem przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim, Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, wniosek o dopuszczenie |lekarza Jacka Karaszewskiego do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, uwzgledniajac aplikacyjny i interdyscyplinarny charakter podjetej
tematyki badawczej, wnosze o wyrdznienie niniejszej dysertacji.
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dr hab. n. farm. Pa\{e’{ Olczyk



