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OCENA
Pracy doktorskiej pana mgr analityki medycznej Damiana Wodzinskiego
pt.: ,, Ocena ekspresji wybranych czynnikéw szlaku TGF-B w raku jelita
grubego” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. farm. Ewy
Balcerczak w Pracowni Diagnostyki Molekularnej i Farmakogenomiki
Zakladu Biochemii Farmaceutycznej i Diagnostyki Molekularnej
Miedzywydzialowej Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej i Molekularnej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Tematyka, podjeta w rozprawie doktorskiej pana mgr analityki medycznej Damiana
Wodzinskiego zostala poswigcona ciggle bardzo aktualnemu zagadnieniu analizy nowych
mechanizmdw, ktére moglyby byé uzyte zaréwno diagnostyce jak i w terapii chorob
nowotworowych. Z uwagi na fakt, ze choroby nowotworowe stanowiq drugq glowng przyczyng
émierci w krajach wysoko rozwinigtych, podjety temat wydaje sig by¢ szczegdlnie istotny.
Pomimo, ze w chwili obecnej wszystkie wysitki naukowcow z krggow nauk biomedycznych na
calym Swiecie sq pochlonigte walkq z pandemiq spowodowanq przez koronawirusa
SARS-COV-2 to w momencie jej opanowania swiat medyczny bedzie musial powréci¢ do walki
ze wszystkimi odsunietymi na drugi plan problemami zdrowotnymi ze zdwojonym wysitkiem.
Do takich problemow nalezq réwniez choroby nowotworowe w tym rak jelita grubego, ktoremu
w swoich poszukiwaniach naukowych postanowil przyjrze¢ sig Doktorant analizujqc rolg

wybranych czynnikow szlaku TGF-B regulujqcych wzrost komdrek nowotworowych w raku

Jjelita grubego.

Dysertacja ma typowy uklad, na poczqtku wigc umieszczony zostal spis tresci oraz wykaz
uzytych skrotow, dalsza czg$¢ pracy jest podzielona na czgs$¢ teoretyczng i praktyczng. Czes¢
teoretyczna obejmuje, wstep, oraz rozdzialy poswigcone rakowi jelita grubego jako problemowi
Klinicznemu oraz rozdzialy opisujgce szlak TGF- 8 jak rowniez geny RUNX3, TGFBI, ACVR24

jak réwniez ich biatkowe produkty. W czesci praktycznej zawarto informacje o celu pracy,



uzytych materialach i metodach, umieszczono tez prezentacje i podsumowanie wynikow,
znalazla sie tam takze dyskusja, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i w jezyku angielskim
oraz spis pismiennictwa. Autor zamiescil takze informacje o swoim dotychczasowym dorobku
naukowym.

Wstep

W obszernym 60 stronicowym wstgpie Autor przedstawit podstawowe problemy konieczne do
dalszego zrozumienia celu przeprowadzonych badan, zastosowanych metod badawczych, a
takze interpretacji uzyskanych wynikéw. Wstep zaczyna sig, wigc od charakterystyki
nowotworow jelita grubego i dostarcza szczegblowych informacji dotyczgcych epidemiologii,
etiologii, patogenezy, objawéw klinicznych, diagnostyki, podstawowych  informacji
dotyczgcych leczenia tego typu nowotworéw i w tym przypadku osobne rozdzialy zostaly
poswiecone leczeniu polipéw jelita grubego, leczeniu raka okreznicy, oraz leczeniu raka
odbytnicy. W dalszej czesci teoretycznej Autor przedstawil informacje dotyczgce szlaku
sygnalowego TGF- B a takze bedgcych przedmiotem ich zainteresowania w czgsci teorelycznej
genéw RUNX3, TGFBI, ACVR24 oraz ich produktow biatkowych. Rozdzial otwierajgcy
omawiang tutaj dysertacj¢ doskonale spelnia, wigc swoje zadanie wprowadzenia do
podejmowanych w niej probleméw badawczych. Dodatkowo nalezy podkreslié, ze informacje
zawarte w tym, rozdziale sq poparte prawidlowo dobranym pismiennictwem. Zamieszczone jest
dwanascie rycin i trzynascie label, kidre doskonale uzupeiniajg omawiane we Wstepie

zagadnienia.

Cel pracy

Ten rozdzial w wiekszosci rozpraw doktorskich ma charakter opisowy, w tym przypadku jednak
Autor wypunktowal poszczegdine zadania badawcze, z ktorymi zamierzal sig¢ zmierzy¢. Z
pewnosciq bylo to spowodowane szerokim spektrum probleméw, ktére Autor cheial ujgé w
swojej dysertacji. Forma ktérq postuzyl sie Autor pomimo, ze nietypowa w tym szczegolnym
przypadku sprawita, ze podane tutaj informacje zaprezentowane zostaly w sposob przejrzysty i
pozwalajq czytelnikowi zorientowal si¢ z zakresie badan ktore zostaly zaplanowane i

zrealizowane w niniejszej pracy.

Material i Metodyka
Rozdzial zatytulowany ,, Material " odnosi sig jedynie do materialu badawczego ktory byt uzyty
do badan. Wykorzystano tutaj jak deklaruje Autor, archiwalne, zanonimizowane fragmenty

tkankowe pochodzgce od pacjentow z rakiem jelita grubego otrzymane z Zakladu Patologii
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Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Zamieszczono tutaj informacje dotyczqce sposobu w jaki
zostaly pobrane i zabezpieczone tkanki oraz informacje dotyczgce zgod uzyskanych z Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, nie zamieszczono natomiast informacji
dotyczgeych odczynnikow i sprzetu uzytego do przeprowadzenia badan, cho¢ przyznaé nalezy,
ze informacje te zamieszczone zostaly tekScie, w rozdziale dotyczgcym metodyki. Metodyka
badar jest dobrze opisana i wydaje sig, ze bedzie pomocna dla kazdego, kto chciatby
przeprowadzi¢ podobne doswiadczenia. W wigkszosci przypadkéw Autor postugiwal sig
gotowymi zestawami odczynnikéw i zamieScil bardzo szczegblowe protokoly postepowania
zastosowane w przypadku poszczegdlnych oznaczen. Obok opiséw postepowania analitycznego
w  poszczegolnych oznaczeniach Autor dostarczyl  szeregu informacji  dotyczgcych
zastosowanych metod badawczych. W tym przypadku jednak, Autor nie ustrzegt si¢ kilku
niedociggnieé. ktore moglyby sprawic trudnosé mniej doSwiadczonemu czytelnikowi i na ktore
cheialbym tutaj wskazaé. Tabele 16, 19 i 29 przedstawiajg sekwencje starteréw, jednak nie
podano jak zostaly one uzyskane czy pochodzq z piSmienniciwa czy zostaly pozyskane przy
pomocy baz internetowych. Rozdzial 9.5 nasuwa pytanie: czy metodyka elektroforezy na zelu
agarowym zostala opracowana przez Autora czy zostala zaadoptowana z pismiennictwa?
Ryciny 14-17 przedstawiajg ,, wykresy fluorescencji dla genow badanych w reakcji real-time
PCR’ pomimo, ze osie tych wykreséw sq podpisane brak jest wyjasnien do czego odnoszq si¢
poszczegélne linie widoczne na wykresie, podobnie zreszig jak na wykresach pokazanych na
rycinach 18-25. W tabeli 26 nie podano skqd uzyskano informacje o charakterystycznych dla
powstalych produktéw temperatur topnienia i czy temperatury topnienia produktow 1o, to samo
co ,,temperatury topnienia gendéw” wymienione w tabeli 267 Pod koniec strony 97 jest mowa o
metodzie Pfaffl’a, prawdopodobnie czytelnikowi tej pracy mogloby pomoc cytowanie
odnoszqgce sig do opisu tej metody szczegdlowo wyjasnigjgee to zagadnienie. Generalnie w tym
rozdziale mozna odnies¢ wrazanie lekkiej dysproporcji pomigdzy szczegotowymi opisami
zaczerpnietych z protokolow zalgczonych do komercyjnie dostgpnych zestawdw odczynnikow
procedur analitycznych i bardzo lakonicznymi (fednakze kluczowymi dla zrozumienia strategii
badawczych) opisami innych procedur dotyczgcych np. wyznaczania punktow wejscia reakcji

w faze logarytmicznego wzrostu czy temperaturami topnienia produktéw reakcyi.

Wyniki
W tej bardzo obszernej sekcji Autor zaprezentowal wyniki uzyskane w trakcie realizacji badar
oraz dokonal ich korelacji z danymi, kiore zostaly uzyskane podczas badan i procedur

diagnostycznych zastosowanych w trakcie leczenia pacjentow, ktorych tkanki zostaly uzyte w
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tym projekcie. Juz na poczqtku tego rozdzialu mniej wiajemniczony czytelnik bedzie miat
problem ze zrozumieniu czym jest jedno z kluczowych pojeé uzywanych w tym rozdziale:
 wzgledny poziom ekspresji genu” i jak byl obliczony. Wydaje mi sig, ze ta informacja powinna
byé zawarta w rozdziale dotyczgcym metod badawczych. Rozdzial ., Wyniki” jest podzielony
na 2 zasadnicze cze$ci. Pierwsza z nich to ocena wzglednych poziomoéw ekspresji genow
ACVR2A4 i TGFBI w powigzaniu z parametrami demograficzno — patologicznymi pacjentow a
druga to ocena metylacji w obregbie regionu promotorowego genu TGFBI w powigzaniu z
parametrami demograficzno — patologicznymi pacjentow. Uzyskane wyniki przedstawione sqg
na wykresach i w tabelach. Przedstawiajgc caly szereg bardzo interesujgcych danych kiore z
pewnosciq po starannej obrobee i analizie rzucq nowe swiatlo na procesy zwigzane ze szlakiem
TGF-B w raku jelita grubego, choé nie sposdb oprzec si¢ wrazeniu, ze mnogos¢ danych oraz
sposéb prezentacji utrudnia nieco ich analize. Byloby duzo latwiej zapoznac sig¢ z danymi
uzyskanymi przez Autora gdyby postaral si¢ On prezentowac uzyskane dane wedlug trochg
bardziej ujednoliconej formuly starajgc si¢ zmiesci¢ na jednej stronie manuskryptu komplet
danych (wykres, tabelka i komentarz) tak aby czytelnik mogl jui na pierwszy rzut oka
zorientowaé si¢ w prezentowanych danych. Nie umniejsza to jednak w najmniejszym stopniu
faktu, ze zebrane przez Autora dane sq bardzo cenne z punktu widzenia wiedzy o patofizjologii

nowotworow jelita grubego.

Dyskusja

W tym rozdziale Autor syntetycznie podsumowuje calosé pracy w sposob niezwykle szczegotowy
konfrontujgc uzyskane wyniki w poszczegdlnych etapach pracy z wynikami z dostgpnymi do tej
pory danymi literaturowymi, co w efekcie daje mozliwo$é szerokiego spojrzenia na zjawiska
zwigzane ze szlakami sygnatowymi w raku jelita grubego w tym, nie tylko z bedgcym w centrum
zainteresowania Autora szlakiem TGE-f i nie tylko w nowotworach jelita grubego. Biorgc pod
uwage szerokie spektrum zagadnien poruszanych przez Autora, nalezy wyrazi¢ uznanie za
wnikliwe przeszukanie baz danych i dostgpnego tam pismiennictwa oraz ich umiejgtne
przedstawienie i przedyskutowanie w $wietle danych uzyskanych w trakcie realizacji tej pracy.
W tym kontekscie zwlaszcza zasluguje na uznanie ujecie ich w krotkich dobrze

skomponowanych akapitach z ktorych sklada sig ten rozdzial.
Whnioski

W tym paragrafie Autor w 11 punktach podsumowat uzyskane wyniki oraz wskazal na dalsze

kierunki badar wymieniajgc po kolei wigkszos¢ zaobserwowanych zaleznosci lub wskazujge na

l‘ Strona4 z 5



ich brak. Na szczegélne uznanie zastuguje fakt, ze Autor podsumowujq uzyskane dane
przypisuje im jedno w wigkszosci przypadkow celne zdanie podsumowujgce caly wniosek i w
mojej opinii bardzo dobrze podsumowujgce uzyskane wyniki. Co ciekawe i nietypowe w fym
rozdziale Autor zamiescit réwniez informacje o dalszych planach badawczych zwigzanych z

kontynuacjq tematow poruszonych w tef pracy doktorskiej.

Pismiennictwo, streszcZenia
Prace zamyka lista pismiennictwa. PiSmiennictwo jest dobrze dobrane, aktualne i w
zdecydowanej wigkszosci anglojezyczne. Uszeregowane w porzqdku alfabetycznym. Praca

zawiera tez dobrze napisane streszczenia zardwno w jezyku polskim i angielskim.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na drobne i bardzo nieliczne niedociqgnigcia
edytorskie jak i stylistyczne znalezione glownie w Dyskusji. Czytelnikom szczegolnie
wyczulonym na poprawno$é jezyka mogq nie przypasé do gustu okreslenia bardzo nieliczne

okreslenia 2argonowe stosowane w rozdziale dotyczgcym metodyki.

W podsumowaniu uwatam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi dojrzale
i kompleksowe rozwiqzanie postawionego przez Doktoranta problemu badawczego i swiadczy
o dojrzalosci naukowej pana mgr analityki medycznej Damiana Wodzinskiego. Dlatego z
pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona do recenzfi rozprawa doktorska speinia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 63, poz. 595 z poin. zm.)
wnosze, zatem wniosek do Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
dopuszczenie pana mgr analityki medycznej Damiana Wodzinskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Kierownik
r\a* Zaktadu Toksykologh
} L Medycznego

Prof, dr hab, Marek Murias

i Strona5z5
i






