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Recenzja rozprawy doktorskiej Mgr Justyny Zinczuk p.t. "Ocena ekspresji bialek
regulatorowych  cyklu  komérkowego w  zmianach przedrakowych
zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki"

Uwzgledniajac zachorowalnos¢ i umieralno$é na nowotwory ztogliwe trzustki szczegdlnie
przerazajaca jest wizja smiertelnosci i brak postgpu we wezesne] diagnostyce i leczeniu tej
choroby. "Rak trzustki to cichy zabdjca" jak twierdza onkolodzy i media. 80% chorych trafia do
leczenia chirurgicznego w znacznym stopniu zaawansowania, a jest to niczwykle agresywny rak,
gdyz zmiana sama w sobie moze by¢ niewielka, natomiast wokét margines zapalny znaczny, co
nie odzwierciedla wiclkosci guza, ponadto juz ta nawet bardzo mata zmiana daje przerzuty do
okolicznych wezlow chlonnych, a nawet do narzadow odlegtych w dos¢ szybkim czasie i
naciekanie okolicznych narzadow, a szczegdlnie naczyn. Zmiany 1-2 ¢cm glownie zlokalizowane
w glowie trzustki usunigte chirurgicznie radykalnie podczas bardzo rozleglej, obarczonej duzym
odsetkiem powiklan pooperacyjnych tez nie zapewniajg wysokiego odsetka przezy¢ tylko go
wprost proporcjonalnie zwigkszaja. Praca jest poprzedzona rozbudowanym bo az 60 stronicowym
wstepem. Doktorantka mgr Justyna Zificzuk bardzo skrupulatnie potraktowala etiologie |
patogeneze raka trzustki z uwzglednieniem wieloczynnikowego nowotworzenia w zaleznosei od
czynnikow srodowiskowych, uwarunkowan genetycznych i stanéw przednowotworowych. Pod
wzgledem histologicznym opisala szczegélowo w oparciu o najnowsze dane z literatury
nowotwory tagodne i stany zapalne, a takze inne np. torbiele sluzowe bedace podlozem do
powstania glownie raka gruczolowego zewnatrzwydzielniczej czesei trzustki. Ten nowotwor
zlosliwy stanowi 95% wszystkich rakéw tego gruczotu. Duza czgsS¢ wstepu stanowi dokladnie
opisany cykl komérkowy z poszczegdlnymi fazami, ktory jest niezwykle skomplikowany z jego
zlozona regulacja. Zaprezentowane to jest w postaci dolaczonej ryciny ze stron internetowych, W
dalszych rozdzialach wst¢pu Mgr Justyna Zinczuk skupila sie na biatkach regulatorowych takich
jak : Biatko PCNA z uwzglednieniem wszystkich mozliwych biatek wigzacych sie z PCNA:
Biatko Ki67, Cyklina D1, Bialko pl61NK4A, Bialko p21, Bialko p33 z uwzglednieniem ich
udzialu w poszczegdlnych fazach cyklu komérkowego przy nowotworzeniu, Nagromadzenie tych
bialek w okreslonych cze$ciach komérki moze byé¢ markerem agresywnosci guza, czynnikiem
Sprzyjajacym przerzutowaniu, czy wznowie migjscowej co ma wplyw na rokowanie i ewentualna
wrazliwos¢ na chemio czy radioterapie. Ten tak znacznie rozbudowany i opracowany Wwstgp
oparty na 87 pozycjach pismiennictwa w tym 84 to pismiennictwo najnowsze bo od 2000 roku i
prawie w calosci angloj¢zyczne jest doskonaly podstawa do wytyczenia celu pracy, ponadto
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Przedlozona mi przez Wysoka Rade Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku rozprawa doktorska ma typowy uklad charakterystyczny dla
tego rodzaju opracowan. Komputerowy wydruk pracy jest jednostronny i liczy 141 stron z
wkomponowang w tekst dokumentacja fotograficzna, rycinami i tabelami, a zakonczona jest
dos¢ obszernym streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. Wyznaczony cel pracy
badawczej poprzedzony jest zalozeniami i jest jasno sprecyzowany w postaci 6 punktow co
do rozwoju i progresji zmian przednowotworowych w kierunku raka. Mgr Justyna Zinczuk
za cel swojej rozprawy doktorskiej przyjela:- oceng obecnosci i stopnia zaawansowania
Srodnablonkowej neoplazji trzustki zmian patologicznych o charakterze tagodnym, - korelacje
pomiedzy obecnoscia, a stopniem zaawansowania $rodnablonkowej neoplazii trzustki. a
wybranymi parametrami klinicznymi i histopatologicznymi, - ocene ekspresii wybranych
biatek regulatorowych cyklu komérkowego w prawidlowych przewodach trzustkowych 1 w
srodnablonkowej neoplazji, - analize ekspresji tych bialek w odniesieniu do stopnia
zaawansowania srodnablonkowej neoplazji trzustki i danych kliniczno-histopatologicznych
tych chorych, - poréwnanie ekspresji bialck regulatorowych pomiedzy poszczegolnymi
zmianami patologicznymi i prawidlowymi przewodami trzustkowymi, - oraz wzajemne;
korelacji pomigdzy ekspresja badanych bialek regulatorowych, a cyvklem komorkowym.

Kolejny rozdzial to: Material i metody. Grupe badang stanowilo 70 chorych
leczonych operacyjnie z powodu réZnych zmian patologicznych trzustki w latach 2006-2014
w 1l Khnice Chirurgii Ogdlnej i Gastroenterologicznej Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Biatymstoku. Przedzial wickowy chorych do$é rozlegly bo od 23 do 84 lat, a
wsrod nich bylo 33 mezezyzn i 37 kobiet. Charakterystyka grupy badanej z uwzglednieniem
choroby zasadniczej, lokalizacja zmian patologicznych gruczoh trzustkowego zawarta jest w
przejrzyste] tabeli 7. W tym miejscu mozna postawi¢ Doktorantce pytanie czy wiek ma
wplyw na istnienie czy obecnos¢ niektérych zmian czy parametréw w obrebie tego narzadu.
Do analizy uzyto rozpoznanie histopatologiczne choroby podstawowej, a stopien
zaawansowania neoplazji trzustki okreslono uzywajac typowego barwienia H+E
(hematoksylina z eozyng ). Badania immunohistochemiczne wykonano z uzyciem przeciwcial
dla poszczegdlnych 6 biatek: Ki67, PCNA, CyklinaD1, p16, p21 i p51. Doktorantka w sposob
szczegdlowy opisala przygotowanie preparatow oraz barwienia i schemat postgpowania w
barwieniach immunohistochemicznych. W przeprowadzonych badaniach uzyla kontroli
negatywnej do wykluczenia niespecyficznego wiazania w badaniach
immunohistochemicznych i kontroli pozytywnej do potwierdzenia prawidlowej reakcji
ckspresji poszczegélnych bialek. Oceny akumulacji jadrowej bialek dokonata w sposéb
procentowy. Tak szczegélowe potraktowanie metodologii jest doskonalym materiatem
dydaktycznych dla innych badaczy.



Mgr Justyna Zinczuk swoje wyniki poddata analizie statystycznej
nieparametrycznego testu korelacji rang Spearmana, a korelacje pomigdzy ekspresja bialck
we wszystkich stopniach zaawansowania $rédnablonkowej neoplazji trzustki z uzyciem testu
U Manna-Whitneya z poziomem istotnoci p<0,05. Wyniki swoich badan Doktorantka
zamiescila w |5 tabelach, 16 rycinach i zobrazowala na niezwykle czytelnych i przejrzystych
24 fotografiach  obrazow  histopatologicznych  z  zastosowaniem  badan
immunohistochemicznych. Prezentuja one obecno$é lub  brak jadrowej ekspresji
poszczegolnych biatek w 100 lub 200 krotnym powickszeniu. Zobrazowane w ten sposob
wyniki odpowiadaja na postawione w sformulowanym celu pytania. Mgr Justyna Zinczuk
wykazala w swoich badaniach, Ze najczesciej bo w okolo 55% w obrebie trzustki wystepuijg
zmiany . malego i $rednicgo stopnia zaawansowania srodnablonkowej neoplazji trzustki.
Obecnosc jej ma zwigzek ze stopniem zaawansowania. wiekiem i picia chorych. Najwicksze
wartosci ekspresji odnotowano dla biatka PCNA  zaréwno u kobiet. jak 1 u mezezyzn.
Srednia ekspresja poszczegolnych biatek uwzgledniajac wiek Jako granice 60 lat byla istotna
statystycznie dla 4: Cykliny D1, Ki67, PCNA i p21, a w przypadku pici tylko dla 2: Ki67 i
PCNA. Istotny statystycznie zwigzek pomiedzy lokalizacja w trzustce, a ekspresja bialek
dotyczyl p53 w obrgbie trzonu tego gruczohu. Najwyzsza Srednig ekspresje Doktorantka
wykazala dla bialck PCNA i najnizszq pl6 w raku przewodowym trzustki - co jest
niczwykle istotne w réznicowaniu zmian ztosliwych i tagodnych. Ekspresja prezentowanych
wszystkich bialck badanych przez Doktorantke byla odzwierciedleniem zaawansowania
procesu srodnablonkowej neoplazji trzustki, a wykazane zaleznosci pomigdzy bialkami sa
wprost proporcjonalne co Pani Mgr np. w przypadku Cykliny DI zinterpretowala jako
pozytywna ekspresj¢ na pozostale badane biatka. Odwrotnie proporcjonalne zaleznosci
wykazala w stosunku do ekspresji biatka pl6, a wiec Jej spadek bedzie odpowiadal
wzrostow1 ekspresji pozostalych bialtek. Uzyskane wyniki swoich niezwykle trudnych i
obszernych badan Doktorantka skrupulatnic przedyskutowala w  prawie 10 stronicowym
omowieniu w konteks$cie najnowszej $wiatowe;j literatury. Pismiennictwo dotyczace tego
tematu na podstawie ktorego to mgr Zificzuk mogla w sposéb dojrzaly odpowiedzie¢ na
postawione cele to 111 pozycji w tym tylko 6 z lat 90 tych, pozostale to literatura od 2000
roku. Doktorantka uwzglednila w swojej pracy takze i polskich badaczy, co jest niczwykle
cenne. W swojej dyskusji podkresla Ona, ze wigkszosé chorych trafia do chirurgow juz z
Zaawansowanym  procesem nowotworowym, a srednia przeZycia po resekcji chirurgicznej to
20 miesiecy, a wige niestety niecale 2 lata. Zabieg operacyjny radykalny w przypadku
szczegolnie zmiany nowotworowej zlokalizowanej w obrehie glowy trzustki jest zabiegiem
bardzo obciazajacym chorego zaréwno pod wzgledem powiklan, jak i tez obarczony dosé
znacznym odsetkicm zej$¢ Smiertelnych. Jest to niezwykle istotny element  w naszej
codziennej pracy chirurgicznej.



A wiec podjeta tematyka recenzowanej rozprawy doktorskicj jest istotna nie tvlko z
naukowego punktu widzenia, ale i potrzeb diagnostyczno-terapeutycznych w schorzeniach
tego gruczohu mimo postgpu w medycynie. W swoich rozwazaniach w dyskusji mgr Justyna
Zinczuk stara si¢ w oparciu 0 najnowsza literature i wyniki badan wlasnych wykazaé
mozliwos¢ uzycia ekspresji wybranych bialek w diagnostyce réznicowej zmian zlodliwych
gruczohu  trzustkowego  preparatéw  hist-patologicznych  poddanych  badaniom
immunohistochemicznym, a takze wplyw tych bialek na zaburzenia regulacji cyklu
komérkowego co sprzyja nowotworzeniu. Swojg pracg badawcza zamyka podsumowaniem i
7 trafnymi wnioskami bedacymi odpowiedzia na postawione cele. Wnioski 3 i 4. a takze 6 i
7 moglyby by¢ polaczone. Dla jeszcze wigksze) przejrzystosci niezwykle cenne w
dokumentacji rozprawy doktorskiej sa  fotografie preparatow histopatologicznych z
immunohistochemia 1 powinny one by¢ wydzielone i oznakowane jako Foto, a nie ryciny.
Pomimo tych uwag praca doktorska jest niezwykle starannie przygotowana edytorsko. W
pracy wyst¢puja pojedyncze uchybienia w uzywanym slownictwie, czy tez stylistyczne, a
takze drobne powtérzenia, czy bledy literowe. W pozyciji 59 pi$miennictwa brak jest roku.
Poczynione przez mnie drobne uwagi do rozprawy doktorskiej Mgr Justyny Zificzuk w zaden
sposob nie umniejszajag jej wartosci merytorycznej, a wynikaja z obowiazku recenzenta.
Wykonane badania, a takze przeprowadzona analiza wynikow i oméwienie ich w swietle
najnowszej swiatowej literatury swiadezy o doskonalym przygotowaniu Doktorantki jako
dojrzalego badacza wykazujacego pokorg¢ wobec otrzymanych wynikéw i wyciggnigtych
wnioskow.

Praca wykonana przez Doktorantk¢ pod nadzorem merytorycznym znanego i
doswiadczonego specjalisty patomorfologii w $rodowisku ogélnopolskim i nie tvlko Prof.
Andrzeja Kemony moze stanowié podstawg i zainicjowaé badania wieloosrodkowe
dotyczace problemu nowdtworzenia w zmianach lagodnych trzustki ze szczegolnym
zwroceniem uwagi na mozliwos¢ wezesnej diagnostyki raka tego gruczohu. Zapewne tak
opracowany interesujacy materiat w wiodacym Zakladzie Patomorfologii Ogdlnej
Uniwersytetu Medycznego w  Bialymstoku bedzie udostgpniony szerokiemu gronu, a wige
znajdzie swoje odbicie w literaturze w postaci publikacji.
Podsumowujac oceniana rozprawe doktorska nalezy podkresli¢, iz jest ona wlasciwie
zaplanowana 1 wykonang praca badawcza. Uzyskane wyniki maja znaczenic nie tylko
poznawcze, ale szczegolnie przyszlosciowo maja aspekt praktyczny w  diagnostyce
roznicowej. Doktorantka wykazala si¢ nie tylko gruntowna znajomoscia tematu, ale takze i
umigjgtnosciami  w  samodzielnym rozwigzywaniu trudnego problemu badawczego.
Recenzujac t¢ rozprawe doktorska uwazam, ze moze byé ona przyczynkiem do
zaprojektowania kolejnego zadania badawczego przez Mgr Justyne Zificzuk w tym temacie, a
mianowicie biologii raka trzustki przy wspoludziale promotora pomocniczego
Dr n. med. Anny Pryczynicz.



Uwzgledniajac kazdy etap zrealizowanej pracy badawcezej, jej starannc opracowanie i
przejrzyste zaprezentowanie wynikow, jak i tez dojrzale ich przedyskutowaniec wnosz¢ do
Wysokiej Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu o wyréznienie recenzowanej pracy doktorskiej.
Prezentowang rozprawe p.t. "Ocena ekspresji bialek regulatorowych cyklu komérkowego
w zmianach przedrakowych zewnatrzwydzielniczej czeSci trzustki" oceniam bardzo
dobrze 1 mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Umwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Justyny Zinczuk do
dalszych etapoéw przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w
art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach 1 tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdZn. zm. ).
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