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Ocena
pracy doktorskiej mgr Doroty Jagodzinskiej
pt.: ,Ocena ekspresji biatka GDF-15 w korelacji z wybranymi

markerami anatomo-klinicznymi raka jelita grubego”,

Rak jelita grubego zaliczany jest do grupy najczesciej wystgpujacych
nowotworow. Zgodnie z dostepnymi danymi, w 2010 roku, odnotowano,
ze w Polsce czestos¢ zachorowan na raka jelita grubego byla nizsza od
sredniej obliczonej dla krajow Unii Europejskiej. Przeprowadzone dotad
badania oraz dostgpne dane epidemiologiczne, $wiadczy¢ moga
o wieloczynnikowym 1 wieloetapowym procesie powstawania raka jelita
grubego.

W zwigzku z licznie wystgpujacym rakiem jelita grubego oraz
pomimo rozwini¢tej diagnostyki, wcigz poszukuje si¢ kolejnych
markerow, ktore ulatwia ocene diagnostyczna raka jelita grubego.
Dostepna literatura naukowa sugeruje, z¢ do takich markeréw zaliczy¢
mozemy biatko GDF-15, nazywane powszechnie czynnikiem
réznicowania wzrostu, bedace tematem ocenianej rozprawy doktorskie).
Biatko GDF-15 uznawane jest za nowoczesny marker diagnostyczny,
przydatny w diagnostyce choréb nowotworowych, ale wciaz
niedostatecznie poznany. Dlatego uwazam, ze wyboOr tematu rozprawy
pani mgr Doroty Jagodzinskiej ,,Ocena ekspresji biatka GDF-15 w
korelacji z wybranymi markerami anatomo-klinicznymi raka jelita
grubego” jest interesujacy iwazny, dajacy szersze spojrzenie na
diagnostyke raka jelita grubego.

Przedstawiona  dysertacja  zostala napisana w  sposob
charakterystyczny dla tego rodzaju prac naukowych. Zawiera wstep, cel |1



zatozenia pracy, materialy 1 metody, przedstawienie uzyskanych wynikéw
wraz z ich oméwieniem i dyskusja, wnioski, streszczenie i pi$miennictwo.
Praca zostatla wzbogacona o zdj¢cia, ryciny, tabele i wykresy.

Rzetelnie przedstawiony wstep rozprawy sklada sie z 10
podrozdziatébw i zajmuje 18 stron. Dokonano przedstawienia rysu
historycznego dotyczacego choréb nowotworowych, charakterystyki raka
jelita grubego jako jednostki chorobowej z jej etiologia, struktura
zachorowan, umieralnoscig, etiologia raka jelita grubego, dostepnych
badan przesiewowych. Dodatkowo wstep uzupehiono o przedstawienie
procesOw karcynogenezy raka jelita grubego, charakterystyke polipéw
i gruczolakéw. Nastgpnie dokonano opisu sposobéw klasyfikacii
histopatologicznej raka jelita grubego wraz z charakterystyka nowego
parametru diagnostycznego, jakim jest GDF-15 (growth differentiated
factor 15) i jego udzial w procesie nowotworzenia. Oceniajac te czeéé
rozprawy doktorskiej pragne podkresli¢, ze wskazuje ona na duza wiedze
doktorantki o badanym przez nia zagadnieniu, a takze o umiejetnosci
postugiwania si¢ literaturg naukowa, ktéra stanowi pelne uzasadnienie
podjgcia badan naukowych w przedstawionym przez doktorantke
zagadnieniu.

Ze wzgledu wzrost zachorowalnosci na raka jelita grubego w
populacji ludzkiej nalezy stwierdzi¢ innowacyjno$¢ i przydatnosé
diagnostyczng podjetego tematu, ktérego byla ocena histopatologiczna
nowych parametréw diagnostycznych ze szczegblnym uwzglednieniem
klasyfikacji Ueno oraz naciekéw zapalnych wg klasyfikacji Jassa, ocena
ekspresji GDF-15 w komérkach guza pierwotnego raka jelita grubego oraz
ocena Kkorelacji ekspresji biatka GDF-15 z wybranymi markerami
anatomo- klinicznymi.

Badaniom zostalo poddanych 82 chorych na raka jelita grubego
leczonych  w Il Klinice Chirurgii Ogélnej i Gastroenterologicznej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Odniesiono sie do dwoch
lokalizacji: okreznicy i odbytnicy. Grupe chorych bioracych udzial w
badaniu podzielono na dwie grupy wiekowe. Dokonano oceny badanych
parametrow w zaleznosci od wieku, plci, lokalizacji guza, typu
histologicznego (WHO), stopnia ztosliwosci histologicznej (G), nacieku
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zapalnego limfocytéw, inwazjl naczyn, stopnia zaawansowania raka jelita
grubego (pTNM), wystgpowania przerzutow do weztéw chlonnych i
narzadow odlegtych, obecnosci paczkow (tumor budding), klastrow: PDC,
APDC (PDC- poorly differentiated clusters, APDC-areas of poorly
differentiated components).

Przeprowadzono badania immunohistochemiczne oraz barwienie
hematoksyling i eozyng (H&E). W metodyce doktorant bardzo dokladnie
charakteryzuje uzyte odczynniki oraz opisuje technike wykonanych
oznaczen. Wyniki badan poddano analizie statystycznej., ktore
Doktorantka przedstawila w formie opisowe) oraz w tabelach, rycinach i
fotografiach na 66 stronach 42 podrozdzialéw, przedstawiajac korelacjg
wybranych  parametrow diagnostycznych zczynnikami anatomo-
klinicznymi, sprawiajac tym samym, ze przedstawione wyniki badan
zostaly zaprezentowane w jasny 1 czytelny sposob.

W obszernie i wnikliwie przedstawionej dyskusji, na 10 stronach
pracy, doktorantka odniosta si¢ do zestawienia wtasnych wynikéw badan z
najnowszymi danymi naukowymi dostepnymi w literaturze $Swiatowe;.
Doktorantka odniosta sie do procesu transformacji nowotworowej, w
ktorej moga mie¢ znaczenie obecno$¢ wystepowania tumor budding,
poorly differentiated clusters, areas of poorly differentiated components
oraz biatko GDF-15. Dyskusji oparte] 0 najnowsze doniesienia naukowe
podlegal proces korelacji wyzej wymienionych parametréw z czynnikami
anatomo-histologicznymi raka jelita grubego. Sposéb, w jaki
przeprowadzona zostala dyskusja, jak rowniez rzeczowe komentarze
oceniajace badania wlasne, wskazuje na dobre przygotowanie si¢
doktorantki do pracy naukowej, a takze do umigj¢tnosci postugiwania sig
dostepna literatura naukowa, co pozwolito Doktorantce prawidtowo
sformutowaé¢ wnioski poparte doglebnie przeprowadzong analizg ujgta w
dyskus;ji.

Przeprowadzone badania naukowe, upowazniaja panig mgr Dorotg¢
Jagodzinska do wyciagniecia wnioskéw, z ktérych wynika, iz spadek
liczby paczkéw w raku jelita grubego moze pelni¢ znaczng role w
diagnostyce oceny stopnia nacieku zapalnego limfocytow, a spadek liczby

paczké6w we froncie inwazji guza moze wskazywaé na obecno$¢ inwazji
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naczyn przez komorki nowotworowe. Na podstawie wynikow
przeprowadzonych badan doktorantka zauwazyla, ze liczba paczkow moze
mie¢ istotne znaczenie w diagnostyce obecnosci przerzutéw do weztéw
chlonnych inarzadéw odlegtych. Dodatkowo, przeprowadzone badania
wykazaly, ze wzrost liczby PDC moze pelni¢ funkcj¢ markera obecnosci
przerzutéw komoérek raka jelita grubego do weztéw chtonnych. Natomiast
ocena ckspresji biatkka GDF-15 przeprowadzona w trakcie badan,
wykazata, ze wzrost ekspresji GDF-15 moze by¢ uznanym za czynnik
wspomagajacy oceng obecnosci gruczolakorakéw z komponenta sluzowa
oraz wskazywa¢ na obecno$¢ nacicku zapalnego z limfocytow.
Jednoczesdnie brak lub staba ekspresja GDF-15 w guzie moze miec istotne
znaczenie w ocenie obecnosci do przerzutdw odleglych.

Rozprawe doktorska mgr Doroty Jagodzinskiej oceniam bardzo
wysoko. Doktorantka postawila sobie trudne, aktualne i niezmierne
potrzebne zadania badawcze, ktore w pelni zrealizowala odpowiadajac na
postawione w celach pracy pytania. Przeprowadzone badania wnosza
nowe dane do wiedzy o zastosowaniu nowych markeréw zwigzanych z
diagnostyka raka jelita grubego, a otrzymane wyniki badan powinny by¢
impulsem do kontynuacji badan w kierunku przedstawionym przez
Doktorantke.

Analiza dysertacji doktorskiej zatytutowanej: ,,Ocena ekspresji biatka
GDF-15 w korelacji z wybranymi markerami anatomo-klinicznymi raka
jelita grubego™, ktorej autorem jest pani mgr Dorota Jagodzinska, speinia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U.nr 65, poz.595z p6zn. zm.) stawiane tego typu rozprawom, dlatego
wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do kolejnych etapéw przewodu
doktorskiego.

Prof. dr hab. Bogustaw Musiatowicz
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