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Recenzja pracy doktorskiej

Lek med. Elzbiety Pawluczuk pt: “Znaczenie wybranych chemokin i ich specyficznych

receptorow w raku zotadka.”

Podstawa oceny byt zbior artykuléw stanowigcych rozprawe doktorska, ztozony z 2
publikacji (pracy przegladowej i pracy oryginalnej). Obie publikacje sg pracami o autorstwie
zespolowym. W obu pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Prace opublikowane sg w
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, Journal of Molecular Sciences posiada impact
factor 5,924, Cancers posiada impact factor 6,575. Laczny IF cyklu prac wynosi 14,775.

Praca doktorska dotyczy bardzo aktualnych i waznych zjawisk — potencjalnego
udziatu chemokin w rozwoju raka zotadka. Rak zoladka nalezy do najczesciej wystepujacych
nowotworow czlowieka, wystepuje czgdciej] u mezczyzn 1 jest obarczony wysoka
smiertelnoscig. Czynniki ryzyka rozwoju tego nowotworu to palenie tytoniu i naduzywanie
alkoholu, nadmierne spozycie soli, otylos¢. Istniejg rowniez narazenia zawodowe zwigzane z
pracg w przemysle cigzkim. W rozwoju raka zolgdka dochodzi do zmiany rownowagi
pomiedzy réznymi mediatorami ukladu odpornosciowego, do ktérych nalezg chemokiny —
drobnoczasteczkowe peptydy o wiasciwosciach chemotaktycznych. Chemokiny uczestnicza
zarowno w procesach fizjologicznych jak i rozwoju zmian chorobowych biorgc udziat w
procesach zapalnych, migracji komorek ukladu odpornosciowego, organogenezie,
angiogenezie 1 nowotworzeniu. Odpowiedz na chemokiny indukowana jest przez wigzanie
swoistych receptoréw blonowych. Poprzez udzial w przewlektych procesach zapalnych
chemokiny mogg takze wplywac¢ na zaburzenie proceséw roznicowania i utrate kontroli nad
proliferacjg komorek. Wspolistnienie proceséw zapalnych i nowotworowych, wplyw
chemokin na komorki zwigzane z guzem oraz komorki podscieliska, a takze na mechanizmy
ucieczki immunologicznej, to wcigz aktualny problem badawczy. Udokumentowano, ze
zwigzki te biorg czynny udzial w regulacji wzrostu, proliferacji komorek, apoptozy i
powstawaniu przerzutdbw nowotworu. Ukierunkowana migracja komoérek nowotworowych



jest zdeterminowana przez obecne na ich powierzchni receptory chemokin i wytwarzane w
danym narzadzie lub tkance chemokiny. Ekspresje receptoréw chemokin wykazujg zarowno
komoérki nowotworowe, jak tez i komorki naciekajgce guz. Dlatego wybdr tematu pracy

doktorskiej uwazam za dobrze udokumentowany.

Badania prowadzono w Zakladzie Diagnostyki Choréb Neurozwyrodnieniowych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Cele pracy sa jasne. Celem pracy byla ocena
stezen I1-8 oraz jej receptora w surowicy chorych na raka zotgdka w poréwnaniu do osob
zdrowych, ocena zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu a takze poréwnanie z
powszechnie stosowanymi markerami nowotworowymi Ca 19-9 i CEA oraz markerem
zapalenia - CRP. Powyzsze chemokiny zostaly zaproponowane jako potencjalne markery
stuzgce do rozpoznania i oceny aktywnosci choroby. Badane chemokiny, pomimo znanego
udzialu w patogenezie nowotwordéw, nie zostaly dotgd zaakceptowane jako przydatne

markery diagnostyczne.

W pierwszej publikacji wlaczonej do cyklu Doktorantka przedstawita przeglad
wspolczesnej wiedzy dotyczacej badanego zagadnienia. Przedyskutowano ogdlng
charakterystyke badanych chemokin i ich swoistych receptoréw, role w patogenezie raka
zotadka oraz potencjat badanych zwigzkow jako nowych markerow raka zotgdka. W artykule
przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacy budowy i klasyfikacji chemokin oraz
podsumowano najwazniejsze znane funkcje chemokin. Druga publikacja jest praca
oryginalng, w ktorej przedstawiono ocene stezenia CXCL8 i CXCR2 oraz wybranych
markerow nowotworowych i CRP w surowicy. Zbadano surowicg pochodzaca od 64 chorych
operowanych z powodu raka zolgdka oraz 34 zdrowych ochotnikow, wszystkie wltaczone do
badania osoby byty doroste. Chorzy na raka zotadka byli starsi od grupy kontrolnej zdrowych
ochotnikéw (mediana 64 vs 51,5). W obu grupach dominowali me¢zczyzni. W opisie badane;j
grupy brakuje informacji o fazie leczenia badanych chorych, co mogloby istotnie wplyna¢ na
wyniki badanych oznaczen. Nie wiadomo czy krew do badan byla pobrana przed zabiegiem
operacyjnym, ewentualnie w jakim czasie od zabiegu, czy chorzy byli poddawani innymi
metodom leczenia (chemioterapii lub radioterapii), czy byli w trakcie infekcji, czy mieli inne
choroby wspotistniejgce, szczegolnie o charakterze zapalnym. Brakuje klarownych kryteriow
wlaczenia 1 wylgczenia z badania, zaréwno jesli chodzi o chorych na raka jak i grupe
kontrolng. Z tego powodu nie fatwo jest oceni¢ czy poziomy badanych parametréw zapalenia
byly zwigzane tylko i wylfacznie z procesem nowotworowym, czy tez byly wyindukowane
przez towarzyszacg infekcje, goraczke, choroby wspodlistniejace czy tez stosowane leczenie.
Oznaczenia w surowicy przeprowadzono metodami immunoenzymatycznymi. Wykazano, ze
stezenia CXCL8 oraz CXCR2 byly znamiennie wyzsze u chorych na raka zotadka niz u osob
zdrowych. Réwniez stezenia markerow nowotworowych, a takze CRP byly wyzsze u chorych
na nowotwor. Stezenia CXCL8, CRP, CEA oraz Cal9-9 byly wyzsze u chorych z wyZzszym
stopniem zaawansowania choroby oraz w stadium N3 — z obecnos$cig przerzutéw do weztow



chionnych. Stezenia CRP byly wyzsze u chorych z przerzutami odlegtymi. Stezenie CXCL8
korelowalo ze stezeniem CXCR2, CA19-9 i CRP. Czulo$¢ diagnostyczna CXCL8 wynosila
67% a CXCR2 63%. Przedstawiona w niniejszej pracy charakterystyka wybranych
marker6w/mediatoréw stanu zapalnego wymaga weryfikacji poprzez zestawienie jej z danymi
klinicznymi, wynikami innych badan laboratoryjnych. Prace konicza 4 wnioski. Autorka
sugeruje, ze CXCL8 oraz CXCR2 odgrywaja role w rozwoju nowotworu, choé wyniki pracy
niec s3 mocng podstawg do wyciagnigeia tego typu wniosku. Badane chemokiny sg
mediatorami bardzo niespecyficznymi, biorgcymi udzial w kazdym procesie, w ktory
zaangazowany jest uktad odpornosciowy i nie posiadamy dowodow naukowych, ze w jakis
szezegblny sposéb sa powigzane wiasnie z rakiem zoladka. Podobnie zresztg jak CRP,
wysoce nieswoisty marker stanéw zapalnych. Wyniki pracy rowniez nie uzasadniaja sugestii
iz badane chemokiny moga stuzy¢ jako marker nowotworowy. Czulo$¢ badanych testow,
ponizej 70% wyklucza uzytecznos¢ takich markeréw do rozpoznawania danej choroby. W
pracy nie badano réwniez swoistosci testow, co wigcej, mozna przypuszczaé, ze ze wzgledu
na niespecyficzne dziatanie badanych chemokin, swoisto$¢ takich testow bytaby niska.
Tematyka pracy — poszukiwanie nowych wskaznikéw biologicznych pozwalajgcych na
wezesne diagnozowanie i réznicowanie raka zolgdka jest istotnym tematem badan. Niestety
oznaczenia CXCL8 oraz CXCR2 nie okazaly si¢ przydatne w rozpoznawaniu raka, ani w
ocenie stopnia zaawansowania choroby. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie kazda praca
naukowa musi si¢ skonczy¢ potwierdzeniem badanej tezy. Wazne jest samo stawianie pytan i

poszukiwanie na nie odpowiedzi. W tym zakresie praca doktorska spelnita oczekiwania.

W posumowaniu oceny pracy lek med. Elzbiety Pawluczuk pt: “Znaczenie wybranych
chemokin i ich specyficznych receptorow w raku zolgdka™ pragne podkresli¢, iz praca
stanowi oryginalny, samodzielny dorobek naukowy Doktorantki. Przedstawiona do oceny
praca doktorska niewgtpliwie zachgca do stawiania dalszych pytan dotyczacych opisywanego

zagadnienia a wyniki pracy warte sg wnikliwej dyskusji w srodowisku naukowym.

Stwierdzam, ze praca lek med. Elzbiety Pawluczuk pt: “Znaczenie wybranych chemokin i ich
specyficznych receptorow w raku zotgdka™ odpowiada kryteriom stawianym rozprawom na

stopien doktora nauk medycznych.

Przedstawiam zatem Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o

dopuszczenie lek med. Elzbiety Pawluczuk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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