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W odpowiedzi na pro$be Pani Prof. dr hab. med. Ewy Wender-Ozegowskiej, Dziekan
Wydziatlu Lekarskiego I Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, zapoznalem si¢ z manuskryptem rozprawy doktorskiej autorstwa lek. med. Marleny
Janiczek, pt.: ,,Dwa niezalezne szlaki procesu zapalnego w raku gruczohu krokowego™.

Rak gruczotu krokowego jest drugim co do czestosci nowotworem ztosliwym u
mezezyzn. Rozwija sie w obrgbie gruczotow glownych stercza, najczesciej na obwodzie
narzadu. Rzadko nacieka cewke moczowg. Ze wzgledu na grubg torebke poézno nacieka
otoczenie, wezesnie] daje przerzuty zwlaszeza do koscei.

Powigkszenie gruczotu krokowego obecne u ponad 50% u mezczyzn po 60 roku zycia
zwigzane jest z rozrostem tkanki gruczolowej i przybytkiem elementéow widknistych i
migsniowych. Roéznicowanie przerostu od nowotworu klinicznie moze by¢ trudne.
Szczegdlnie dotyczy to umiejscowienia w placie tylnym gdzie nowotwor moze przebiegaé w
postaci ukrytej, nie przerastajgc torebki i stosunkowo dtugo nie dajac przerzutow. W zwigzku
z tym poznanie nowych mechanizméw procesu nowotworzenia w gruczole krokowym, a
takze wzbogacanie panelu badan ulatwiajacych szybsza i bardziej specyficzng diagnostyke
jest niezwykle waznym elementem prognostycznym.

W oparciu o opublikowane dane mozna stwierdzi¢, ze rodzina IL-17 moze byé
zaréwno przyczyng pobudzania jak i hamowania wzrostu komérek nowotworowych.

Wykazano, iz IL-17B, IL-17RC i IL-17E obecne sa w nowotworowo zmienionym gruczole
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prostaty. Niestety wigkszo$¢ badan opisuje tylko pojedyncze etapy kaskady sygnatowej
prowadzacej do powstania nowotworu w tym gruczole.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 99 ponumerowanych stron
maszynopisu, podzielonych w sposdb typowy dla rozpraw naukowych: wstgp, cel pracy,
material i metody, wyniki, dyskusja, wnioski. Cz¢$¢ uzupelniajaca stanowia: wykaz skrotow,
bibliografia, spis tabel i rycin, streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Praca zawiera pig¢
tabel oraz dwadziescia cztery ryciny.

Doktorantka jako cel pracy wskazala ocene dwoch niezaleznych szlakow procesu
zapalnego w raku gruczotu krokowego zapoczatkowanych przez IL17A i IL-17F. Poza tym
podjeta probe okreslenia réznic w nacieku zapalnym u chorych z rakiem gruczotu krokowego
1 z lagodnym rozrostem tego gruczolu. A takze czy wystepuja réznice w obecnosci nacieku
zapalnego w materiale tkankowym pochodzgcym od chorych z rakiem gruczotu krokowego w
grupach z r6znym stopniem zto§liwosci wg klasyfikacji Gleasona.

Material tkankowy wyselekcjonowano z grupy 116 chorych, ktorym wykonano
catkowitg prostatektomig¢. U wszystkich chorych w badaniu histopatologicznym rozpoznano
gruczolakoraka. Stopien zlosliwosci histologiczne] ustalono na podstawie klasyfikacji
Gleasona. Z dostgpnego materialu tkankowego wybrano po 10 reprezentatywnych
przypadkéw z poszczegdélnych stopni zlosliwosci histologicznej, w ktérych wykonano
badania immunohistochemiczne oznaczajac ekspresje tkankowsg: IL-17A, IL-17F, IL-17RA,
IL-RC, TRAF6, AKT1, C/EBPp i NF-kB.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego z dnia 24 stycznia 2018 roku.

Dobér grupy badanej i kontrolnej, a takze zastosowanie metod badawczych i statystycznych
jest odpowiedni.

Oceny poziomu ekspresji bialek dokonano za pomocg pétilosciowej zmodyfikowanej
skali wg Remmele-Stegner, uwzgledniajacej intensywnosé ekspresji oraz odsetek komorek
immunopozytywnych. Wydaje mi si¢, ze bardziej precyzyjnym narzedziem stuzacym do
oceny poziomu ekspresji bialek byloby zastosowanie jednego z komercyjnych programéw
zaopatrzonych w zaawansowane narzgdzia do analizy obrazu mikroskopowego.

W czgdei poswigconej wynikom Autorka przeprowadzila, liczne i wnikliwe analizy
statystyczne. Wykazata w nich, ze szlak procesu zapalnego zakonczony C/EPBB moze
czgdcie] wystgpowac niz klasyczny szlak zakonczony transkrypeyjnym czynnikiem jadrowym
kB (NF-kB). Ponadto zaobserwowata wyzsza ekspresje IL-17F w poréwnaniu do IL-17A i
zmniejszong ekspresje badanych czynnikow zapalnych w guzach o wyzszym stopniu

ztosliwoscei histologicznej. W rozdziale tym Autorka przedstawita wyniki badan w postaci
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wykreséw ,ramka-wasy”. Wedlug mojej opinii mozna bylo w tym miejscu wzbogaci¢
maszynopis o opis tabelaryczny.

Bardzo dobrze opracowana jest Dyskusja, obejmujaca az 21 stron maszynopisu,
Doktorantka w sposob szczegotowy i poprawny omawia uzyskane wyniki w odniesieniu do
dostgpnych danych piS$mienniczych. Dodatkowo rozdzial ten wzbogacony jest o trzy
schematy wlasnego autorstwa, ktére w przejrzysty sposob przedstawiajg szlaki procesu
zapalnego w raku gruczotu krokowego.

Na zakonczenie dysertacji Doktorantka formuluje 3 wnioski wynikajagce z analizy
uzyskanych danych. Wnioski odpowiadaja w pelni zalozeniom pracy. Doktorantka podjeta
wazny temat, a z pracy wynika jej praktyczny charakter. W tym miejscu na podkreslenie
zashuguje wniosek trzeci, mowiacy o wystepowaniu korelacji pomiedzy stopniem ztosliwosci
histologicznej wg klasyfikacji Gleasona a poziomem ekspresji parametréw stanu zapalnego,
co moze sugerowac, iz proces ten ma wplyw na powstawanie raka gruczohlu krokowego w
nowotworach o nizszej zlosliwosci histologicznej. Warto w przysziosci poszerzy¢ grupe
badang o wigksza liczbe przypadkow.

Bibliografia zawiera az 206 pozycji pi$mienniczych. Dobér ich uwazam za poprawny.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala precyzyjnie zaplanowana i
wykonana przy uzyciu odpowiednich narzedzi badawczych.

Dysertacja jest dobrze udokumentowana zdjeciami  opisanych reakcji
immunohistochemicznych i rzetelnie opracowana pod wzgledem statystycznym.

Praca pod wzgledem edytorskim i estetycznym jest bardzo dobrze przygotowana. Poza
Jjednym wyjatkiem (potwierdzajacym regule- str. 23, wiersz 6) nie znalaztem zadnych btedow.

Podsumowujgc stwierdzam, Ze praca pt.: ,,Dwa niezalezne szlaki procesu zapalnego w
raku gruczohu krokowego” ma oryginalny, nowatorski charakter i $wiadczy o umiejetnosci
prowadzenia badan naukowych oraz spelnia wymagania stawiane rozprawie na stopien
doktora nauk medycznych. W zwiazku z powyzszym wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego 1 Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o

dopuszczenie lekarza medycyny Marleng Janiczek do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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