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Recenzja

rozprawy doktorskiej lekarza Roberta Kietbasinskiego ,, Zmiany wzorca

ekspresji genéw kodujacych wybrane adipokiny i czynniki prozapalne w raku

»
.

endometrium

Rak endometrium jest najczesciej wystepujgcym nowotworem narzadu rodnego
u kobiet. Czynniki ryzyka raka endometrium to wydtuzenie czasu zycia kobiet, otytosc,
cukrzyca, choroby metaboliczne, wczesne rozpoczecie miesigczkowania, pdzna menopauza,
PCOS, wysoki status socjoekonomiczny, oraz skazenie Srodowiska. Najwigksza
zachorowalno$é¢ wystepuje pomiedzy szescdziesigtym a siedemdziesigtym rokiem zycia, a

wyjatkowo ( w okoto 4 % ) pojawia sie przed 40 — tym rokiem zycia.

Rak endometrium wystepuje w dwodch postaciach histopatologicznych; typ | -
endometrioidalny (  estrogenozalezny ) i typ I — nieendometriojdalny

( estrogenoniezalezny ).

Obserwuje sie 3 stopnie zréznicowania histopatologicznego: G1 — wysokozrdznicowany,

G2 - éredniozroznicowany i G3 — niskozréznicowany ( najczesciej wystepujacy ).
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Do badan przedklinicznych cytotoksycznosci nowych lekéw przeciwnowotworowych
wykorzystuje sie modelowe hodowle komodrkowe; linia Ishikawa — fenotypowo
odpowiadajgca komoérkom nowotworowym histopatologicznego zréznicowania G1, linie EC-
1-A i HEC-1-B fenotypowo odpowiadajgce histopatologicznemu zréznicowaniu G2 i linia KLE

odpowiadajaca zréznicowaniu histopatologicznemu G3.

Duza role w rozwoju nowotwordéw, w tym i raka endometrium, odgrywajg cytokiny,
ktéore moga wykazywacé dziatanie zaréwno przeciwnowotworowe jak i mogg promowac
angiogeneze co sprzyja powstawaniu przerzutdw. Szczegdlng role w praliferacji komarek
nowotworowych przypisuje sie leptynie. Zauwazono, ze wraz ze wzrostem BMI ro$nie ryzyko

rozwoju raka endometrium.

Jednym z podstawowych lekéw w leczeniu raka endometrium jest cisplatyna, chociaz

wyniki badan skutecznosci chemioterapii w réznym uktadzie lekowym nie sg jednoznaczne.

Celem pracy byta ocena zmian wzorca ekspresji genow kodujgcych wybrane
adipokiny i czynniki prozapalne w hodowli komérkowej raka endometrium linii
Ishikawa eksponowanej na dziatanie cisplatyny w poréwnaniu do hodowli kontrolnej.
Dodatkowo postawiono dwa zadania badawcze:

1. Ocena cytotoksycznosci cisplatyny wzgledem komérek raka trzonu macicy

w poréwnaniu do hodowli nietraktowanej lekiem ( kontrola )

2. Poszukiwanie korelacji pomiedzy ekspresjg wybranych gendéw na poziomie
transkyptonu i proteomu.

Doktorant postanowit zweryfikowac 4 hipotezy badawcze:

1. Cisplatyna charakteryzuje sie efektem cytotoksycznym wobec komodrek raka
endometrium linii Ishikawa w zaleznosci od dawki i czasu ekspozycji komérek
na lek.

2. Cisplatyna wptywa na ekspresje wybranych gendw kodujgcych czynniki
prozapalne w hodowli raka endometrium linii Ishikawa.

3. Cisplatyna wptywa na profil ekspresji gendw kodujgcych wybrane adipokiny

w hodowli raka endometrium linii Ishikawa.
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Istnieje zalezno$¢ pomiedzy profilem ekspresji gendw kodujgcych czynniki

prozapalne i adipokiny

Rozprawa ma uktad standardowy. Jest 87 stronicowym wydrukiem

komputerowym, Sktada sie z 7 rozdziatow: wstepu, celu pracy i hipotez badawczych,

materiatu i metody, wynikéw, dyskusji, wnioskow i piSmiennictwa.

We wstepie Doktorant szeroko opisuje mechanizmy regulujgce rozwdj raka

endometrium. Cele badawcze jasno okreslone. Badania laboratoryjne wykonane

starannie. Zastosowano prawidfowe testy statystyczne.

W dyskusji autor poréwnat swoje rezultaty badan z wynikami innych badaczy.

Na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorant zaprezentowat pie¢ wnioskow,

ktére w petni odpowiadajg na postawione cele:
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. Potwierdzono, ze cisplatyna wywiera cytotoksyczny efekt wzgledem komérek

raka endometrium linii Ishikawa, a stezenie 5 uM cisplatyny odpowiada IC 50.

. Potwierdzono wptyw cisplatyny na profil ekspresji LEP, ADP, IL-6, JAK2, STAT3,

TNF — a na poziomie transkryptonu i proteomu.

Potwierdzono ten sam kierunek wzorca ekspresji na poziomie mRNA i biatka
dla LEP, ADP, IL-6, JAK2, STAT3 i odmienny dla TNF — a, co moze sugerowac

udziat czgsteczek miRNA w regulacji jego ekspres;ji.

Stwierdzono wystepowanie silnych korelacji pomiedzy profilem ekspres;ji

ocenianych czynnikéw prozapalnych i adipokin.

Zmiany wzorca ekspresji LEP, ADP, IL-6, JAK2, STAT3, TNF — a mogg by¢
wykorzystane jako potencjalne markery molekularne w monitorwaniu

odpowiedzi na leczenie cisplatyng w raku endometrium w stopniu
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histopatologicznego zaawansowania G1.



Doktorant wykorzystat 160 pozycji nowoczesnego pi$émiennictwa. Docenit wktad
polskich badaczy w rozwéj wiedzy o biologii raka endometrium odwotujgc sie czesto

do ich dokonan.

Gratuluje Panu prof. Dariuszowi Boroniowi i lekarzowi Robertowi Kietbasifiskiemu
podjecia tematu bardzo trudnego, o duzym znaczeniu praktycznym dla badani nad

nowymi schematami leczenia onkologicznego

Podsumowujac catos¢ rozprawy stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarza
Roberta Kietbasiriskiego to oryginalne rozwigzanie powaznego problemu naukowego.
Doktorant wykazat sie odpowiednig wiedzg teoretyczng i praktyczng w dziedzinie
onkologii ginekologicznej oraz umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. Recenzowana rozprawa doktorska jest oryginalnym rozwigzaniem,

precyzyjnie sformutowanego problemu naukowego.

Rozprawa doktorska lekarza Roberta Kietbasifiskiego spetnia warunki okredlone
w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn.
zm. ) w zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z péin.

zm. ).

Pozwalam sobie zatem ztozy¢ wniosek, do Wysokiej Rady Naukowej Kolegium
Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie rozprawy do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na bardzo dobrg realizacje projektu badania oraz praktyczne znaczenie

wynikOw pracy proponuje rozprawe wyroznic.
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