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Ocena pracy doktorskiej lekarza medycyny Grzegorza Mtynarczyka pt.: Metaloproteinazy

macierzy pozakomérkowej w raku nerki”

Rak nerki jest obecnie jednym z najwazniejszych probleméw onkologii urologicznej. Mimo
pewnego postepu badari nad chemioterapia celowang jest to nadal nowotwér, w ktérym jedyng
szansa wyleczenia jest zabieg chirurgiczny. Oznacza to, ze w przypadku gdy wyciecie guza jest
niemozliwe, chorzy prawie nieuchronnie umieraja. W innych nowotworach, o ktérych wiemy wiecej,
mamy pacjentom do zaoferowania znacznie wigcej. W zwigzku z tym badania podstawowe, majgce
na celu poznanie réznych mechanizméw molekularnych wptywajacych na powstawanie i rozwoéj tego
nowotworu s3 niezwykle potrzebne. Mamy nadzieje, ze nowe dane uzyskane o raku nerki pozwolg

nam na wprowadzenie nowych lepszych sposobow leczenia.

Przedstawiona mi do oceny praca lekarza medycyny Grzegorza Miynarczyka dotyczy
aktywnosci metaloproteinaz: MMP-1 (kolagenazy 1), MMP-3 (stromalizyny 1), MMP-7 ( matrylizyny
1), MMP-9 (zelatynazy B) i MMP-14 (metaloproteinazy btonowej), czyli enzyméw metabolizujgcych
elementy macierzy pozakomdrkowej. Niektére z nich s3 od dawna znane pod nazwa kolagenaz
i uczestnicza np. w regulowaniu gojenia ran czy tworzeniu blizn. Doktorant skoncentrowat sie na
badaniu obecnoéci metaloproteinaz w tkance raka nerki jak i obecnosci mechanizméw wptywajacych
na regulacje aktywnosci tych enzyméw w tej tkance. Zrédtem powstania koncepcji pracy byty
pojawiajace sie doniesienia, ze metabolizm pozakomérkowej tkanki tacznej ma znaczenie w rozwoju
nowotworéw. Pierwsze obserwacje tego zjawiska poczynit juz w 19-tym wieku urodzony w Swidwinie
pionier patologii Rudolf Virchov, ktéry wysnut koncepcje, ze rak jest podobny do nigdy nie gojacej
sie rany. Dzi$ wiemy, ze znaczenie moze mie¢ w tym procesie wymiana czynnikéw stymulujgcych
pomiedzy tkanka taczna, a nowotworem. Podobnie metabolizm macierzy pozakomoérkowej ma
znaczenie w lokalnej progresji i powstawaniu przerzutow. Takie zjawisko wystepuje takze w raku
nerki. Kazdy urolog widziat guz nerki o umiarkowanej zto$liwosci otoczony wyrazng torebka tkanki
tacznej, jak i inny, agresywny, naciekajacy nowotwor pozbawiony takiej torebki. Podobnie wiemy, ze

uwolnienie przez guz komoérek przerzutowych wigze sig z zaburzeniem tacznotkankowej, czyli



zbudowanej z pozakomérkowej macierzy, struktury podporowe;j. Powyisze zjawiska s3 powszechnie
obserwowane, ale caty czas mato wiemy na temat proceséw biologicznych, ktére je powoduja. Nie
wiemy w zwigzku z tym jak wptywa¢ na te mechanizmy walczac z choroba. Biorgc to pod uwage
mysle, ze wybrany przez doktoranta temat jest bardzo ciekawy i wartosciowy zaréwno z punktu

widzenia jego wtasnego rozwoju naukowego jak i poszerzenia zakresu wiedzy w tej dziedzinie.

Redakcyjny ukfad pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich. Najpierw zawiera wstep,
w ktérym autor w sposéb staranny opisuje najnowsze podstawowe informacje na temat macierzy
pozakomérkowej, metaloproteinaz, czyli enzyméw uczestniczacych w jej metabolizmie, oraz
mechanizméw regulujgcych ten proces. Opisuje takze dane z piémiennictwa dotyczace mozliwego
wplywu przemian w macierzy na powstawanie i rozwdj raka nerki w zakresie wystarczajacym dla
potrzeb pracy. Zawarty potem skrécony opis informacji na temat innych nowotworéw drog

moczowych nie ma zwigzku z praca.

Nastepnie doktorant w pracy umiescit rozdziat nazwany: ,Cel pracy”. Zawart w nim luzno
powigzang serie informacji o tym co badat i dlaczego. Powinno to zostaé skorygowane. Cele pracy
musza zawiera¢ konkretne zamierzenia badawcze, ktére za pomoca analizy zebranych wynikow
staramy sie zrealizowa¢, co z kolei bedzie prowadzi¢ do wysnucia wnioskéw omowionych szerzej
w dyskusji. Oczywiscie czytajac cata pracg mozemy sig domysli¢ co i dlaczego doktorant chciat badac
i co z tego wynikto. Warsztat naukowy, ktéry mamy ocenia¢ wymaga jednak, zeby byto to jakos
systematycznie okreslone, w korelacji do uzyskanych wnioskdw. Najlepiej w tym celu podac listg
celéw. Gdyby za taka przyja¢, podang w tym rozdziale, jakby przy okazji, liste ocen i pomiaréw jakie
wedtug doktoranta umozliwity oznaczenia, z uzyciem zymografii, elektroforezy itp., to trudno z kolei
znalezé ich korelacje z daleko idgcymi sformutowaniami dotyczacymi zaleznosci z biologig nowotworu

zwartymi we wnioskach.

Badanie zrealizowano na podstawie analizy biochemicznej prébek tkanki uzyskanych z 20
nerek usunietych z powodu raka. Oceniano 20 probek guza i 20 normalnej tkanki jako kontrole.
Do analiz uzyto tkanek z nowotworéw podzielonych na dwie grupy G2 i G3 ( po 10 ). Niestety nie
okreélono precyzyjnie, czy to oznaczenie odnosi si¢ do stopnia ztosliwosci, czy stadium
zaawansowania, czy do ,wzrostu raka nerki” jak we wniosku 3. Nie jest to oczywiscie to samo.
Powinno by¢ to wyjaénione i poprawione. Wydzielenie grupy G2 i G3 jest jednym

z najwazniejszych czynnikéw warunkujacych sens pracy i nie moze budzi¢ watpliwosci.

W dalszej czeéci rozdziatu o metodach doktorant szczegétowo opisuje metodyke badania,
czesto uzywajac formy pierwszej osoby, podkreslajac osobiste zaangazowanie w prace laboratoryjna,

co nalezy docenic.



Nastepnie w pracy przedstawione sg wyniki. Mimo niewielkiej grupy badanej pokazujg one,
7e stan macierzy pozakomdrkowej w tkance nerki i tkance guza nerki rozni sig znaczaco. Moja uwagg
przykut tylko pewien powtarzajacy sie szczegdt. Doktorant we wszystkich tabelach i wykresach uzywa
sformutowan np. : ,Zawartoé¢ MMP-3 w nerkach”, lub ,, Aktywno$¢ MMP-4 w rakach”. Tak naprawde
powinno to by¢ , Srednia zawartos¢ MMP-3 w nerkach”, lub,, Srednia aktywno$¢ MMP-4 w rakach”,
bo rozumiem, ze podane wartosci liczbowe zostaty obliczone na podstawie $redniej z oznaczen

wszystkich probek.
Na podstawie analizy wynikow doktorant sformutowat 6 wnioskow.

Whiosek 1. ,W przebudowie nerki w raku jasnokomérkowym bierze udziat MMP-1, MMP-3 , MMP-7
, MMP-9 i MMP-14."

Rozumiem, ze wniosek jest realizacja ewentualnego celu badania: ,Ocena, czy analizowane

metaloproteinazy biorg udziat w przebudowie nerki w raku jasnokomorkowym.”

Z uzyskanych wynikéw widaé, ze rzeczywiscie $rednia zawarto$¢, aktywnosc, czy aktywnos¢
wiaéciwa wszystkich badanych metaloproteinaz jest statystycznie rézna w tkance nowotworowej
w poréwnaniu z tkankg prawidfowg nerki. Trudno natomiast twierdzi¢, ze praca udowodnita, ze
uczestnicza one w ,,przebudowie” nerki w raku. Takg hipoteze mozna co najwyzej zawrze¢ w dyskusji

i to tez bardzo ostroznie biorac pod uwage, ze przebadano tylko 20 prébek tkanki guza.

Whniosek 2. ,Badane metaloproteinazy wystepuja przede wszystkim w wielkoczgsteczkowych

kompleksach.”

Whiosek nie ma zwiazku z jakimkolwiek celem pracy, ale faktycznie w przebiegu badar

potwierdzono taka obserwacje
Whiosek 3. ,Zmniejszajaca sie zawarto$¢ kolagenu utatwia wzrost raka nerki.”

Doktorant wykazat, ze iloé¢ kolagenu w tkance nowotworu nerki jest mniejsza niz
w normalnej tkance nerki. Nie wiadomo na jakiej podstawie wysnut zaleznos¢ ze wzrostem raka. To
co mozna jedynie powiedzie¢, to ze ilos¢ kolagenu w rakach G3 jest mniejsza niz w rakach G2.
Oczywiscie nalezy ustali¢ co to znaczy G2 i G3. Ewentualna hipoteza, ze wzrost stopnia ztosliwosci
raka koreluje ze zmniejszaniem sig ilosci kolagenu, co moze mie¢ wplyw na fatwosc

rozprzestrzeniania sie¢ nowotworu moze znalez¢ sig w dyskusji.

Whiosek 4. ,Zréznicowana zawarto$¢ i aktywno$¢ badanych enzyméw moze $wiadczy¢ o ich roli

i znaczeniu na réznych etapach wzrostu raka nerki.”



Trudno okresli¢ co doktorant ma na mysli w tym bardzo ogélnym wniosku.

Whiosek 5. ,W stadium zaawansowania G2 dominuja MMP-9, MMP-3, MMP-14, a w stadium G3 —
MMP-1i MMP-7.”

Abstrahujgc od terminu G2 i G3 nie wiadomo, co oznacza dla doktoranta stowo ,,dominujg”.
Nie jest jasne, czy wniosek ten pochodzi tylko z analizy zymografii, czy tez z badan Western
immunoblot i immunoenzynatycznych z wykreséw ktérych wynika, ze np. srednio MMP-9 ma wyzsza
zawartos¢ w rakach G3, a tylko nizszg aktywnos¢ i aktywnosé wtasciwg niz w rakach G2. MMP-3 ma
wyzsze wszystkie trzy wartosci w G2 niz w G3. MMP-14 nie wykazuje znamiennych réznic pomiedzy
G2 i G3. MMP-1ma wieksza $rednig zawartos¢ w rakach G2, a nizszg srednig aktywnos$¢ i aktywnosé
wiasciwg. MMP-7 ma wieksza $rednig zawartos¢ i $rednig aktywnos$¢ w G2, a wiekszg $rednig
aktywnos$¢ wtasciwg wieksza w G3. W poprawionej wersji trzeba tez konsekwentnie stosowaé

terminy” obecnos¢, ekspresja, zawartosé i aktywnosé.
Whiosek 6. Jest tylko rozwinieciem wniosku 5
Zastanawiajacy jest brak odniesienia sie we wnioskach do oznaczen inhibitorow TIMP-1 i TIMP-4.

Podsumowujac, stwierdzam, ze praca lekarza medycyny Grzegorza Mtynarczyka pt.:
»Metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej w raku nerki” wymaga dos¢ istotnych
poprawek, ktore powinny by¢ dokonane w prezentacji i ocenione podczas publicznej
obrony w kontekscie spetniania wymogoéw stawianym rozprawom doktorskim. Pod tym
warunkiem przedktadam Pani Dziekan i Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie wyzej wymienionego do kolejnego
etapu przewodu doktorskiego.
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