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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ LEK. KRZYSZTOFA ROGALI

pt. ,EKSPRESJA CZYNNIKA TRANSKRYPCYJNEGO SOX18 W GRUCZOLAKORAKU JELITA
GRUBEGO”

Poznan, dnia 25.01.2016r.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest czescia projektu Wrovasc -
Zintegrowane Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej, wspdtfinansowanego ze srodkow
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka na lata 2007-2013.

Autor podejmuje w swoich badaniach wazki temat patogenezy raka jelita grubego,
bedacego drugim pod wzgledem zapadalnosci oraz umieralnosci nowotworem ztosliwym w
Polsce. Rak jelita grubego charakteryzuje sie szybkg dynamika wzrostu, a angiogeneza
towarzyszaca temu procesowi jest kluczowym czynnikiem odpowiedzialnym za obraz
kliniczny tego nowotworu.

W niniejszej pracy Autor skoncentrowat sie na analizie ekspresji genu SOX18 kierujac
sie dwoma przestankami. Po pierwsze produkt tego genu, podobnie jak inni przedstawiciele
rodziny biatek SOX F, odgrywa wazna role w waskulo- i angiogenezie w trakcie embriogenezy
a mutacje w genach tej rodziny biatek prowadza do zaburzen w rozwoju naczyn
limfatycznych, endodermy jelita pierwotnego oraz mieszkéw wtosowych. Druga waing
przestanka przeprowadzenia analizy ekspresji tego genu w raku jelita grubego jest
wystepowanie nadekspresji genéw z rodziny SOX w wielu typach nowotworéw ztosliwych.
Wiadomo, iz gen SOX18 wykazuje nadekspresje w czerniaku ztosliwym, raku piersi, jajnika,



macicy, zofadka i niedrobnokomdrkowym raku ptuc, brak jednak byto dotad zintegrowanych
danych na temat poziomu ekspresji tego genu w gruczolakoraku jelita grubego.

Praca prezentuje klasyczny uktad edytorski dysertacji doktorskiej i obejmuje 73 strony
maszynopisu. Rozpoczyna sie wstepem, w ktérym Autor w obszerny sposéb wprowadza
czytelnika w zagadnienia zwigzane z etapami transformacji nowotworowej komérki, kliniczng
charakterystyka zmian nowotworowych jelita grubego i schematami leczenia, a takie
zaznajamia z rodzing biatek SOX i ich rolg w kancerogenezie i zwigzanej z nig angiogenezie.
Wstep poprzedzony jest wykazem skrétédw uzytych w pracy. W odrebnym rozdziale ,Cele
pracy” autor nawigzuje do informacji zawartych we wstepie i formutuje w pieciu
podpunktach cele pracy, odnoszace sie do potencjalnego udziatu produktu genu SOX18 w
patogenezie raka jelita grubego. W rozdziale ,Materiat i metody” zostata opisana grupa
pacjentdw i precyzyjnie przedstawione procedury badawcze przygotowania klasycznych
preparatow histologicznych, oraz metody oceny ekspresji SOX18 i Ki-67 na poziomie biatka z
uzyciem reakcji immunohistochemicznej i ekspresji genu SOX18 na poziomie mRNA (izolacja
catkowitego RNA, odwrotna transkrypcji i RT-PCR). Przedstawione zostaty takie metody
statystyczne uzyte w pracy. W rozdziale ,Wyniki” bogato ilustrowanym tabelami i
wykresami, autor prezentuje liczne analizy korelacji wynikdw badan molekularnych z danymi
klinicznymi pacjentow. W rozdziale ,Dyskusja” Autor przedstawit uzyskane przez siebie
wyniki w kontekscie doswiadczen prowadzonych przez innych badaczy. W odrebnym
rozdziale zaprezentowat wnioski. Praca koriczy sie streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim i uzupetniona jest piSmiennictwem liczacym 55 aktualnych pozycji, prawidtowo
cytowanych w tekscie.

Badania bedace przedmiotem rozprawy przeprowadzono z uzyciem tkanek guzéw
jelita grubego pozyskanych od 61 pacjentéw (tacznie w wyniku biopsji endoskopowe;j i
zabiegéw chirurgicznych). Materiat pordwnawczy stanowity bioptaty pozyskane w trakcie
biopsji endoskopowych (9 bioptatéow nieswoistego zapalenia jelita grubego i 12 bioptatéw
btony $luzowej jelita grubego pobranych z okolicy guza) oraz fragmenty $ciany jelita grubego
z pogranicza guza pozyskane w trakcie laparotomii (16). Materiat pozyskany od pacjentéw
zostat podzielony na poszczegdlne grupy na podstawie przeprowadzonej wczesniej oceny
histopatologicznej. Prace badawcze przeprowadzone zostaty za zgoda Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (KB 41/2013 i KB 363/2014).

Chociaz ekspresje antygenu Ki-67 i SOX18 w jadrach komérek nowotworowych na
poziomie biatka wykazano w materiale wszystkich badanych grup, to w przypadku tkanek
guza odsetek komérek z dodatnia reakcjg immunohistochemiczng byt znacznie wyzszy. Na
podstawie tych analiz wykazano, iz najlepszy materiat poréwnawczy stanowi nie zmieniona
makroskopowo bfona $luzowa jelita grubego pobrana z pogranicza guza w trakcie
laparotomii, co Autor wykorzystat w dalszych analizach statystycznych. Wartym podkreélenia
jest fakt, iz poziom ekspresji genu SOX18 na poziomie mRNA i biatka byt podobny w
materiale pozyskanym z biopsji endoskopowej i tkankach guza pozyskanego w trakcie



laparotomii. Ponadto, poziom ekspresji genu SOX18 na poziomie mRNA korelowat z
ekspresja na poziomie biatka. Dodatnig reakcje immunohistochemiczng z przeciwciatem
przeciwko biatku SOX18 wykazano w jadrach komérek srédbtonka zaréowno podscieliska guza
nowotworowego jak i niezmienionej nowotworowo btony $luzowej.

Przeprowadzone analizy nie wykazaty korelacji pomiedzy stopniem ekspresji biatek Ki-
67 i SOX18 a stopniami skali klinicznego zaawansowania choroby wg klasyfikacji Dukes’a.
Wykazaty natomiast najwyiszy stopien ekspresji genu SOX18 na poziomie mRNA i biatka w
stopniu G2 skali ztosliwosci histologicznej. W wyniku analiz nie wykazano zwigzku pomiedzy
stopniem ekspresji biatek Ki-67 i SOX18 a wiekiem i picig pacjentéw. Réwniez obecnos¢
martwicy w obrebie tkanek guza nie miata wptywu na poziom ekspresji badanych markeréw.

W dyskusji Autor prowadzi krytyczng analize uzyskanych przez siebie wynikéw
odnoszac sie do danych przytaczanych przez innych autoréw. W ciekawy sposéb komentuje
rozbieznosci wynikéw otrzymanych z zastosowaniem réznych modeli badawczych. Na koticu,
opierajgc sie na wynikach analiz formutuje trzy wnioski koricowe.

Rozprawa doktorska ma przejrzysty charakter, stanowi zwartg catos¢ a przedstawiane
wyniki prezentowane sg w logicznej kolejnosci. Jezyk publikacji i catej pracy jest zrozumiaty,
ryciny i tabele sg adekwatne do tresci, a opisy pod nimi umieszczone sprawiajg, iz kazda z
nich stanowi indywidualng cato$¢ i jest czytelna. Autor skupia sie na najwazniejszych watkach
i przytacza aktualng literature.

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz Autor podjat temat o duzym znaczeniu klinicznym.
W swojej pracy nie uniknat jednak drobnych bteddw, niezrecznych sformutowan i niescistosci
edytorskich.

Istnieje rozbieznos¢ pomiedzy celami pracy postawionymi na poczatku rozprawy w
stosunku do wnioskéw. Cele pracy zostaty sformutowane w postaci 5 podpunktéw. Pierwszy
podpunkt jest tozsamy z punktem drugim. Ponadto w pierwszym z podpunktéw zamiast
stowa ,wykazanie”, proponuje ,zbadanie”, ktére nie sugeruje wyniku planowanych
doswiadczen. Wniosek nr 1 sformutowany jest oglednie, nie uwzglednia w petni uzyskanych
wynikow. We whnioskach brakuje ponadto odniesienia do trzeciego celu pracy, ktérym byto
zbadanie korelacji poziomu ekspresji genu SOX18 z wybranymi parametrami klinicznymi oraz
do celu czwartego, ktérym byto poréwnanie ekspresji genu SOX18 w materiale pochodzacym
z biopsji chirurgicznej i endoskopowe;j.

W opisie grupy badanej Autor podaje na stronie 34. iz w przypadku 14 pacjentow
dysponowat zaréwno materiatem z biopsji endoskopowe] jak i pozyskanym w trakcie
laparotomii, z tabeli nr 9 zamieszczonej na stronie 43. wynika, iz tych przypadkdéw byto 15.

Proponuje takie zmieni¢ tytut podrozdziatu 2.1.2 na ,,Podstawy molekularne rozwoju
raka jelita grubego”.



Powyisze uwagi nie umniejszajq wartosci pracy doktorskiej.

Reasumujac stwierdzam, iz przedstawiona mi praca doktorska spetnia wymogi
formalne okreslane 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.2014,1852 j.t.) stawiane pracom
na stopien doktora nauk medycznych. Z zwigzku z powyzszym przedktadam wniosek do Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o
dopuszczenie lek. Krzysztofa Rogali do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

ATW'W& Lo owsrlr



