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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lek. Christophera Kobierzyckiego pt. ,, Zastosowanie techniki
mikromacierzy tkankowych w poszukiwaniu nowych markeréw nowotworowych w

rakach gruczotu piersiowego”

Rozwoj procesu nowotworowego nieodwotalnie wigze sie ze zmiang ekspresji biatek
biorgcych udziat w réznych procesach komoérkowych. Najczesciej , choC nie tylko, sg to
biatka biorace udziat w regulacji cyklu komoérkowego. Oznaczanie profilu ekspresji tych
biatek pozwala nam nie tylko potwierdzi¢ fakt zaistnienia transformacji nowotworowej, ale
czesto takze pozwala na oznaczenie stopnia zaawansowania procesu nowotworowego.
Dlatego tez badania zmierzajgce do ustalenia czy i w jakim stopniu ekspresja danego
biatka moze byé markerem, tzn. korelowa¢ z rozwojem danego nowotworu, sg niezmiernie
istotne i to zaréwno z czysto naukowego punktu widzenia (poznanie mechanizmu procesu
nowotworowego) jak i w aspekcie klinicznym (terapia, prognozowanie).

W przedstawionej mi do oceny rozprawie doktorskiej autor postanowit zbada¢ w
jakim stopniu ekspresja w komérkach raka gruczolu piersiowego biatka MCM-2
(minichromosome maintenance 2), a takze SATB1 (Special AT-rich sequence binding
protein 1) koreluje z danymi kliniczno-patologicznymi, a tym samym czy majg one
potencjalne znaczenie rokownicze. To co niewatpliwie nalezy uzna¢ za element nowatorski,
a wiec niezbedny w kazdej pracy doktorskiej, jest wykonanie przez autora badan
eksperymentalnych z wykorzystaniem techniki mikromacierzy tkankowych co, niezaleznie
od uzyskanych wynikoéw, zwraca uwage na mozliwosci i potencjalne wykorzystanie tej
metody zaréwno w badaniach podstawowych jak i w diagnostyce.

Badaniom poddano tgcznie (?) 51 przypadkéw inwazyjnych rakéw przewodowych

gruczotu piersiowego. Bloczki mikromacierzy (TMA) zostaty przygotowane z uzyciem



manualnego aparatu do przygotowania TMA ($rednica igty 0.6 mm). Materiat wyjSciowy
stanowity bloczki parafinowe pochodzace =z archiwéow Zaktadu Patomorfologii
Dolnoslgskiego Centrum Onkologii we Wroctawiu. Na skrawkach TMA jak i wyjsciowych
skrawkach  parafinowych  przeprowadzono reakcje = immunohistochemiczne =z
zastosowaniem przeciwciat specyficznych zaréwno dla SATB1 i MCM-2 jak i powszechnie
stosowanego markera procesu proliferacji — Ki67 oraz receptorom: estrogenowemu (ER) i
progesteronowemu (PR), a wiec powszechnie akceptowalnym czynnikom prognostycznym i
predykcyjnym w rakach gruczotu piersiowego. Otrzymane wyniki zostaty opublikowane w 2
pracach eksperymentalnych bedacych integralng czescig przedstawionej mi do recenzji
rozprawy doktorskiej. Przygotowana ona zostata w formie spdjnego tematycznie zbioru 3
artykutéw naukowych wraz z ich opisem w jezyku polskim i angielskim co spetnia wymogi
znowelizowanej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (art.13, ust. 2 i6 ustawy). Wszystkie zatgczone prace opublikowane
zostaty w czasopismach naukowych z listy filadelfijskjej, tak wiec zostaty juz wczesniej
rzetelnie i pozytywnie zrecenzowane. Pierwsza z zafgczonych prac (Postepy Biologii
Komorki, 2012, IF 0.087) to praca przegladowa napisana w jezyku polskim, w ktérej autor
przedstawia mozliwosci wykonania i oceny mikromacierzy tkankowych, zalety i wady ich
stosowania oraz wyniki niektérych badan wykorzystujacych technike TMA.

Kolejne dwie publikacje przedstawiajg wyniki wtasnych badan eksperymentalnych z
zastosowaniem opisanej wczesniej techniki mikromacierzy tkankowych. W pierwszej z nich
(Anticancer Research, 2012, IF 1.713) doktorant podjgt prébe wykorzystania powyzszej
metody do oceny aktywnosci proliferacyjnej komérek inwazyjnego raka przewodowego
gruczotu piersiowego. Wykazat, ze biatko MCM-2 silnie koreluje z ekspresjg powszechnie
stosowanego antygenu Ki-67, a wiec moze byé wykorzystane jako czuty marker proliferac;ji
— zwilaszcza, ze jego ekspresja (podobnie jak Ki-67) wzrasta wraz ze stopniem ztosliwosci
histologicznej. Co wazne, poréwnanie ekspresji w/w biatek oznaczonych na klasycznych
pojedynczych skrawkach oraz technika TMA potwierdzito wiarygodno$é wynikéw
otrzymanych metoda mikromacierzy tkankowych. W kolejnej publikacji (Folia Histochem.
Cytobiol., 2013, IF 1.0) autor zastosowat metode mikromacierzy tkankowych do oceny
ekspresji biatka SATB1 w bioptatach tkankowych inwazyjnego raka przewodowego
gruczotu piersiowego (IDC). Wykazat, ze ekspresja SATB1 koreluje z markerem proliferac;ji
Ki-67 zaréwno w odniesieniu do wszystkich nowotworéw (bez wzgledu na status
receptorowy — ER, PR) jak réwniez w grupie guzéw estrogeno-negatywnych. O ile jednak
ekspresja antygenu Ki-67 korelowata wyraznie dodatnio ze stopniem ztosliwosci nowotworu
to w przypadku SATB1 niewielki wzrost jego ekspresji nie korelowat znamiennie

statystycznie ze wzrostem skali G, co wskazuje na ograniczong mozliwo$¢ jego



wykorzystania jako markera agresywnosci procesu nowotworowego w diagnostyce
przewodowego inwazyjnego raka gruczotu piersiowego.

Pod wzgledem edytorskim przedstawiona mi do oceny dysertacja przygotowana
zostata bardzo starannie w sposoéb typowy dla tego typu opracowan. Zawiera wykaz
publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej, wstep, cel pracy, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, trzy publikacje naukowe oraz podsumowanie i wnioski. Prace
uzupetniajg zatgczniki: opinia odpowiedniej Komisji Bioetycznej, wykaz dorobku
naukowego, a przede wszystkim oswiadczenia wspétautoréow publikaciji bedgcych podstawag
rozprawy doktorskiej, ktore potwierdzajg, ze lek. Christopher Kobierzycki odegrat kluczowag
role na wszystkich etapach ich powstawania. Wstep jest bardzo zwiezty, wrecz lakoniczny.
Jego zawartoS¢ merytoryczna bardziej odpowiada uzasadnieniu podjecia tematu pracy.
Technika TMA opisana jest szczegdtowo w zataczonej pracy przegladowej, brakowato mi
jednak we wstepie nieco szerszego wyjasnienia dlaczego wtasnie te, a nie inne markery
zostaty wybrane do analizy. W streszczeniu autor podaje, ze badania przeprowadzono na
archiwalnym materiale 51 przypadkéw inwazyjnego przewodowego raka gruczotu
piersiowego, podczas gdy w pracy opublikowanej w Folia Histochemica et Cytobiologica
(61,2013) badania dotyczyty 48 przypadkéw. llos¢ przypadkéw w poszczegolnych
stopniach zaawansowania G1-G3 sugeruje, Zze badania prowadzono na tych samych
bloczkach co w publikacji w Anticancer Research (32,2012). Jesli tak to nalezatoby to
wyraznie podkresli¢ w tekscie gdyz tylko wowczas uzasadnia to przedstawione w pracy
podsumowanie wynikéw i wyciggniete wnioski.

Cztery wnioski koncowe $wiadczg, ze zgodnie z zasadami rozpraw doktorskich
autor osiggnat zatozone cele pracy. Dwa pierwsze wnioski sg dos¢ ostrozne, i stusznie
majac na wzgledzie ograniczong liczbe przypadkéw poddanych analizie. Uwazam rowniez,
ze o ile stosowanie techniki TMA w badaniach podstawowych (poszukiwanie markeréw) ma
uzasadnienie i gteboki sens to jednak na sugerowane we wniosku 4-tym jej zastosowanie
w praktyce kliniczno-patologicznej to jeszcze chyba zbyt wczesnie.

Podsumowujgc, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska przygotowana
zostata w nowym trybie w oparciu 0 3 spojne tematycznie artykuty naukowe. Poszerzaja
one naszg wiedze odnosnie mozliwosci zastosowania techniki mikromacierzy tkankowych
w poszukiwaniu specyficznych markeréw raka gruczotu piersiowego co niewatpliwie moze
sie przyczyni¢ do ich precyzyjniejszej diagnostyki i rokowania. Autor dowiddt, ze jest
dojrzatym pracownikiem naukowym, ktéry nie tylko potrafi wiasciwie planowaé i
przeprowadzac¢ eksperymenty naukowe, ale co najwazniejsze wycigga¢ wtasciwe wnioski
na podstawie rzeteinej, popartej odpowiednimi narzedziami statystycznymi, analizy

wynikéw .



Biorac powyzsze pod uwage stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny
rozprawa doktorska w petni spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.) i z pelnym przekonaniem wnioskuje do
Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Christophera Kobierzyckiego do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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