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OCENA FORMALNA PRACY

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Damiana Wodzinskiego ma
posta¢ monografii. Liczy 203 strony i ma ona ukfad typowy dla tego typu prac. Autor
dodatkowo podzielit rozprawe na ,,Czg$¢ teoretyczng”, ktéra obejmuje de facto wstep i
stanowi wprowadzenie do zagadnienn badawczych, bedgcych przedmiotem dociekan
naukowych Doktoranta. Natomiast w ,,Czg$ci praktycznej” zdefiniowano cele pracy,
szczegotowo przedstawiono zagadnienia metodyczne, aspekty analizy statystycznej,
przedstawiono wyniki (ktére dodatkowo podsumowano w osobnym podrozdziale),

zaprezentowano dyskusje, sformutowano wnioski oraz zamieszczono streszczenie w jezyku
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polskim i angielskim. Nastgpnie w ukladzie alfabetycznym ujgto pismiennictwo. Cato$é
wienczy zestawienie publikacji i doniesien zjazdowych Doktoranta oraz oswiadczenie, w
ktéorym Pan mgr Damian Wodzinski deklaruje, ze jest wylagcznym twdrcg rozprawy
doktorskiej, oraz ze zgadza si¢ na nieodptatne udostepnienie swojej pracy Bibliotece Gtéwne;j
Uniwersytetu Medycznego w £odzi.

Jezyk, jakim postuguje sie¢ Doktorant, jest prawidtowy. Co warte podkreslenia,
praca niemalze nie zawiera bledéw interpunkcyjnych, ani btgdow literowych.

Z obowigzku recenzenta chcialbym si¢ jednak podzieli¢ takze kilkoma
watpliwosciami, niemajgcymi jednak wplywu na ostateczng wysoka oceng aspektéw
formalnych rozprawy. Przede wszystkim brakuje w mojej ocenie w tresci pracy kserokopii
zgdd Komisji Bioetycznej, zwlaszcza ze, jak wynika z deklaracji na stronie 73 rozprawy, tych
dokumentéw byto kilka. Inna uwaga dotyczy podpiséw do rycin. Zwyczajowo przyjmuje sie,
ze opisy do nich umieszcza si¢ pod rycinami, natomiast opisy do tabel — nad nimi. W
przedstawionej mi do recenzji pracy podpisy zaréwno do rycin, jak i tabel umieszczono nad
nimi. Dodatkowo brakuje mi w uktadzie pracy osobnego podrozdzialu, w ktérym znalaziby
si¢ spis tabel i rycin. W zwiazku z faktem, ze Autor postuguje si¢ w rozprawie licznymi
graficznymi formami prezentowania tresci i wynikow, spis w ktérym podsumowano by liste
wszystkich tabel i rycin wraz ze wskazaniem ich umiejscowienia w pracy ulatwialby

czytelnikowi jej analize.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Rak jelita grubego nalezy do najczestszych nowotworow ztosliwych cztowieka. Jest
tez jedng z czestszych onkologicznych przyczyn zgonéw na $wiecie. W ostatnich latach
dokonat si¢ istotny postep wiedzy na temat patogenezy tego nowotworu. Postep ten jest
bezposrednig konsekwencja dynamicznego rozwoju nauk podstawowych, takich jak biologia
molekularna. Natomiast coraz powszechniejsze wdrazanie badan przesiewowych,
ukierunkowanych na wczesne wykrywanie raka jelita grubego lub standéw
przednowotworowych, a takze dostepnos¢ nowych opcji terapeutycznych, daty realng szanse
na poprawe rokowania w tej chorobie. Pomimo tych ewidentnych sukceséw wspoéiczesne]
nauki, rak jelita grubego nadal stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan dla systeméw
ochrony zdrowia z medycznego, a takze spotecznego punktu widzenia. Dlatego tez podjety
przez Doktoranta temat prac badawczych jest wazny 1 ambitny.

W ,,CzeSci teoretycznej” Autor przedstawia dane epidemiologiczne, omawia
szczegOtowo etiologie, objawy kliniczne, aspekty diagnostyczne 1 terapeutyczne w
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odniesieniu do raka jelita grubego. Omawia takze w sposob ciekawy i przejrzysty aspekty
molekularne onkogenezy. Autor wykazuje si¢ bardzo dobrg znajomoscig tematyki, bedacej
przedmiotem Jego dociekan naukowych. Dzigki tak szczegdtowemu opisowi, ta czgs¢ pracy
doktorskiej mogtaby, po dokonaniu niewielkich korekt, stanowi¢ niezalezna publikacje o
charakterze skryptu dla studentow medycyny. Fakt ten mozna uznaé jednoczesnie za zaletg
rozprawy doktorskiej Pana mgr Wodzinskiego, jak i jej wadg. Wydaje mi si¢ bowiem, ze
wstgp do pracy powinien by¢ krétszy i odnosi¢ si¢ $cis$le do problematyki naukowej
dysertacji. Wydaje mi si¢, ze drobiazgowe przedstawianie np. zasad nadzoru po polipektomii
endoskopowej czy wskazan do kolonoskopii, nie bylo potrzebne. Zwlaszcza, ze
zaprezentowano nieaktualne juz wytyczne, dotyczace wykonywania kontrolnych
kolonoskopii po zabiegu polipektomii, a wskazania do kolonoskopii sg o wiele szersze, niz te
przedstawione przez Doktoranta. Pewne watpliwosci recenzenta, bedacego praktykujacym
endoskopistg przewodu pokarmowego, budzi nazywanie badan endoskopowych mianem
obrazowych, kiedy de facto okreslenie to w naukach klinicznych raczej zarezerwowane jest
dla badan radiologicznych.

Nastepnie Autor precyzuje cele pracy. W kolejnej czesci rozprawy doktorskiej
omawia szczegdtowo aspekty metodologiczne. W sposob przejrzysty, korzystajac takze z
szeregu rycin i schematéw, prezentuje poszczegélne etapy doswiadczen badawczych, do
przeprowadzenia ktérych postuguje si¢ nowoczesnymi technikami molekularnymi. Jedyne
pytanie, jakie rodzi si¢ po przeczytaniu rozdzialdéw 7 - 9, dotyczy kryteridw, jakie
zadecydowaly o zbadaniu roli takich, a nie innych czynnikow szklaku TGF-beta? Czy za
wyborem gendw ACVR2A, TGFBI oraz RUNX3 staly uprzednie do$wiadczenia badawcze
Doktoranta, analiza danych literaturowych, czy inne czynniki?

Na stronach 104 — 168 Doktorant zamieszcza uzyskane wyniki. Prezentuje je
zardbwno w formie tekstowej, jak i w formie poprawnie wykonanych tabel i rycin. Dzigki
temu, pomimo zawartego w tej czesci dysertacji ogromu danych, czytelnik z tatwosciag moze
sledzi¢ rezultaty kolejnych doswiadczen i analiz przeprowadzonych przez Doktoranta.
Zapoznanie si¢ z wynikami prac byloby jeszcze tatwiejsze, gdyby Autor na kazdej z rycin
umieszczal warto$¢ wspdtczynnika ,,p”, zamiast umieszczania tej wartosci jedynie w tekscie
pracy. Co wiecej, Doktorant zazwyczaj nie umieszcza w tekscie odnosnikéow do tabel czy
rycin. Oczywiscie czujny czytelnik moze domysli¢ sie, ktory fragment pracy odnosi si¢ do
danej ryciny czy tabeli, ale stanowi to drobne utrudnienie w plynnej lekturze dysertacji.

Bardzo dobrym pomystem jest zwienczenie rozdziatlu podsumowaniem wynikow,
w ktéorym Autor w sposéb syntetyczny wskazuje na najwazniejsze rezultaty swoich analiz
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badawczych. Doktorant wykazat zalezno$¢ wzglednego poziomu mRNA genu ACVR24 od
umiejscowienia zmiany nowotworowej. W odniesieniu do poziomu ekspresji genu 7GFBI,
wykazano zaleznos¢ od stopnia zaawansowania klinicznego choroby wg klasyfikacji Astlera-
Collera oraz klasyfikacji TNM. Ponadto wyzszy wzgledny poziom ekspresji tego genu wigzat
sie z brakiem inwazji naczyniowej przez komorki rakowe oraz obecnoscig limfocytéw w
tkance nowotworowej. Nie potwierdzono zaleznosci migdzy obecnoscig metylacji wysp CpG
regionu promotorowego genu TGFBI w obszarze od -235 do +22 nukleotydu od miejsca
rozpoczecia transkrypeji z cechami demograficzno-patologicznymi w grupie badanej. Nie
potwierdzono réwniez wptywu metylacji na ekspresje genu TGFBI.

Dyskusja napisana jest bardzo dobrze. Autor prawidlowo odnosi wyniki swoich
badan do danych literaturowych. Sposréd wielu bardzo waznych watkdw, poruszanych w tej
czeSci dysertacji, mojg uwage zwrocil zwlaszcza aspekt powigzania czynnikoéw szlaku TGEF-
beta z odpowiedzia immunologiczng w przebiegu raka jelita grubego. Jak wspomniano
powyzej, Doktorant wykazal, ze wysoki poziom ekspresji genu TGFBI korelowal z
obecnos$cig nacieku limfocytarnego w tkance nowotworowej. Pojawia si¢ pytanie, jakie to
moze mie¢ znaczenie dla progresji choroby nowotworowej? Z jednej strony Autor przytacza
w dyskusji dane literaturowe, $wiadczace o tym ze wysoka ekspresja tego genu tlhumi
odpowiedz limfocytéw Th i1 promuje funkcje limfocytéw Treg, co wywiera efekt
immunosupresyjny i sprzyja nowotworzeniu. Z drugiej jednak strony we wnioskach Autor
sugeruje, ze zwiekszona infiltracja limfocytow w tkance nowotworowej, ktéra w badaniach
Pana mgr Wodzinskiego korelowata z wysoka ekspresja genu TGFBI, jest korzystnym
czynnikiem rokowniczym. Ta sprzecznos$¢ rozumowania jest jedynie pozorna, poniewaz rola
zarowno elementdéw szlaku TGF-beta, jak i limfocytdow w onkogenezie jest ztozona i zalezy
od bardzo wielu dodatkowych czynnikéw. W odniesieniu do roli limfocytéw w tkance
nowotworowej, jak i okolonowotworowej, istnieje szereg dowoddéw, ze nasilenie nacieku
zapalnego zwlaszcza w otoczeniu guza jest skorelowane z dluzszym czasem przezycia
wolnym od wznowy raka jelita grubego po leczeniu chirurgicznym. Zjawisko to jest
najprawdopodobniej zalezne od funkcji limfocytéw Th oraz limfocytéw, wykazujacych
wlasciwosci cytotoksyczne. Jak stusznie zauwaza Autor, weryfikacja patofizjologicznej
zalezno$ci miedzy ekspresja genu TGFBI a rzeczywistym charakterem nacieku
limfocytarnego w grupie badanej bylaby mozliwa, gdyby przeprowadzi¢ analize fenotypu
limfocytéw w badanych tkankach, co nie miato miejsca. Byloby to niezwykle interesujace 1
by¢é moze mialoby potencjalne implikacje praktyczne. Badania ostatnich lat pokazujg

bowiem, ze to w jaki sposéb uktad immunologiczny odpowiada na pojawienie si¢ komorek
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nowotworowych w organizmie czltowieka, determinuje w duzej mierze przebieg samej
choroby. Wiedze ta wykorzystuje si¢ w codziennej praktyce, czego $Swiadectwem jest coraz
powszechniejsze wykorzystanie immunoterapii w leczeniu schorzefi onkologicznych.
Przykladem tego jest wprowadzenie do algorytmdéw terapeutycznych wielu chordb
rozrostowych lekow, bedacych inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych, takich
jak pembrolizumab czy ipilimumab. Te przeciwciata monoklonalfle, poprzez stymulacje
funkcji efektorowych limfocytéw, promujg niszczenie przez uktad immunologiczny komdrek
nowotworowych. Stad powstaje hipoteza, zereguluja}c proces transkrypcji genu TGFBI,
mozemy wtornie wpltywaé na funkcjve;‘ \“1.<-0r:r>1_c'>fek : immunokompetentnych w tkance
nowotworowej, co mogtoby wywiera¢ efekt terapeutyczny.

Calos¢ rozwazan wienczy 11 wnioskéw. Kazdy z nich jest wprost odniesiony do
konkretnego wyniku, uzyskanego w toku prac Doktoranta. W pewnym uproszczeniu mozna
skonstatowa¢, ze badania Autora wskazuja na wazna role elementéw szlaku TGFBI
zwlaszcza w poczatkowych fazach choroby. Wydaje sie takze, ze elementy te wywierajg
raczej wplyw ochronny i hamuja postgp choroby nowotworowej. Z drugiej strony Autor w
wielu miejscach przytacza dane literaturowe, $wiadczace raczej o roli szlaku TGFB1 w
progresji nowotworu. Jestem ciekaw opinii Doktoranta, czy istnieje Jego zdaniem taka
mozliwos¢, ze w obliczu coraz dalej idgcej indywidualizacji terapii choréb onkologicznych (i
nie tylko onkologicznych), istnieje mozliwos¢ ze w przysztosci stosowane beda interwencje
terapeutyczne u jednych chorych nakierowane na stymulacje danej $ciezki sygnatowej, a u
innych — na hamowanie tej samej $ciezki sygnatowej? To natomiast w jaki sposdb bedziemy
wplywac na te same zjawiska (czyli hamowac¢ lub pobudzaé), zaleze¢ bedzie np. od stopnia
zaawansowania choroby czy podtypu nowotworu.

W podsumowaniu chcialbym podkresli¢, ze wyniki pracy doktorskiej mgr
Damiana Wodzinskiego istotnie poszerzaja wiedz¢ na temat patogenezy raka jelita grubego.
Nieliczne uwagi oraz watpliwos$ci recenzenta, przedstawione powyzej, nie wpltywajg na
pozytywng oceng przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej. Uwazam, ze praca
doktorska mgr Damiana Wodzinskiego spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 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. 595, z p6zn. zm.) stawiane rozprawom na stopieni doktora
nauk medycznych. W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w YLodzi wniosek o dopuszczenie mgr

Damiana Wodzinskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Jednoczesnie biorge pod uwage wysoka jakos¢ rozprawy, a takze wklad pracy, jaki z

pewnoscig byt udziatem Doktoranta, wnioskuje¢ o wyréznienie pracy.
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