Recenzja rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medyecznych

Rafal Seredynski ,,Badania aktywnosci wybranych metaloproteinaz macierzy w liniach

komérkowych poddanych procedurze terapii fotodynamiczne;j”,
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Jana Gutowicza

Rozprawa doktorska Pana Rafala Seredynskiego zostata przygotowana w oparciu o
wyniki wlasnych badan i napisana w spos6b typowy dla rozpraw doktorskich, t.zn. z

podziatem na rozdziaty i podrozdziaty. Calosé rozprawy doktorskiej liczy 127 stron.

Rozprawe rozpoczyna wykaz stosowanych skrotéw. Nastepnie, we wstegpie, Autor
podaje skrétowe informacje na temat metaloproteinaz oraz terapii fotodynamicznej, PDT.
W dalszej czgsei wstepu bardzo wnikliwie opisuje dwie badane metaloproteinazy, tj. MMP2 i
MMP9, poczynajac od regulacji ekspresji genéw MMP2 i MMPY, ombéwienie proenzymow
1 mechanizméw ich aktywacji, mechanizmy katalizy z udziatem MMPs, a takze przedstawia
endogenne inhibitory MMP2 i MMP9. Osobny rozdziat poswiecony jest udziatowi tych
enzZymow w procesie nowotworzenia, co stanowi zreszty bardzo istotng czesé calego wstepu

w kontekscie przeprowadzonych przez Autora badan.

We wstepie znalazio si¢ takze miejsce dla oméwienia nieco doktadniej, na czym
polega PDT, co pozwala Czytelnikowi lepiej zrozumieé sens przeprowadzonych badan i ich
znaczenie dla onkologii. Autor uwzglednit tutaj mechanizmy dziatania, wedtug ktérych 5-
ALA-PDT generuje reaktywne formy tlenu, ktore uczestniczg w aktywacji latentnych form
MMP2 i MMP9. Autor zwraca przy tym uwagg, ze stres oksydacyjny moze wzmagad

ckspresje genéw obu MMPs i zaburzaé takze ten proces.

Cele pracy zostaly jasno i zwiezle sformutowane z uwzglednieniem celéw

czastkowych/szczegotowych.



W kolejnym rozdziale Autor opisuje wykorzystane do badan materiaty, $rodki
nietrwate oraz procedury. Opis ten obejmuje linie komérek nowotworowych wykorzystanych

w badaniach, tj. raka jelita grubego, piersi oraz czerniaka zlosliwego, oraz procedure PDT.

Nastepnie Autor przedstawia opis badan aktywnosci MMP2 i MMP9 Wraz z oceng
wptywu 5-ALA na aktywno$é tych enzyméw. Badanie aktywnos$ci MMP2 i MMP9 na liniach
komérkowych poddanych PDT stanowi dalszg cze$é rozdzialu poswigconego Materialom i
Metodom, za$ w kolejnych podrozdziatach Autor przedstawia szczegolowo wykorzystane

metody analityczne, gtéwnie enzymatyczne, oraz zastosowane analizy statystyczne.

Rozdziat prezentujacy wyniki badan stanowi najobszerniejszg czesé rozprawy, co jest
zrozumiate w kontekscie duzej liczby wykorzystanych w tej pracy metod badawczych i
bogactwa uzyskanych w ten spos6b wynikéw badan. Czesé rozprawy poswigcona wynikom

badan jest dobrze zilustrowana licznymi rycinami (jest ich tacznie 27) oraz tabelg.

W dyskusji Autor omawia wyniki prac innych autoréw, ale réwniez nawigzuje do
swoich badan, konfrontujac je ze sobg. Doktorant zwraca uwage na fakt, ze reaktywne formy
tlenu wptywajg na ekspresje gendw MMP2 oraz MMP9, indukujac je, aczkolwiek inni autorzy
zaobserwowali zmniejszenie tej ekspresji, co moze stanowié pewne zaskoczenie. W PDT w
licznych wezesniejszych pracach dosy¢ czesto obserwowano rozbiezne wyniki badan
odnosnie ekspresji wybranych bialek, co moze byé zwigzane z réznymi, czesto

nieporéwnywalnymi, warunkami eksperymentu.

W konicowej czesci rozprawy Autor podsumowuje najwazniejsze spostrzezenia

wynikajace ze swoich badan:

- Zmniejszenie zewngtrzkomérkowej aktywnosci MMP2 i MMP9 bylo widoczne po

okoto 2 dniach od rozpoczecia PDT i towarzyszylta temu zwigkszona produkcja inhibitorow



TIMPs oraz, prawdopodobnie, alfa 2-makroglobuliny. W zZwigzku z POWyZszym sensowne

wydaje si¢ byé stwierdzenie Autora, ze dalsze badania nad rolg TIMPs w PDT g niezbedne.

W' podsumowaniu i wnioskach Autor nawigzuje do obranych celow naukowych
badan. Analiza tej czesci pracy pozwala stwierdzié, ze cele pracy zostaly zrealizowane, przy
Czym najciekawszy wydaje si¢ wniosek czwarty, ktéry pozostawia otwartg furtke do dalszych
badan, do czego Autora pracy gorgco zachgcam, zwlaszcza w kontekscie bialek LRP-1 { LRP-

2.

Pi$miennictwo wykorzystane przy przygotowaniu pracy obejmuje 161 pozycji, z
Cz€go znaczaca czgsé, tj okolo 50% pochodzi z ostatnich 6-7 lat. Prace koticzg rozdzialy,

streszezenie w jezyku polskim oraz angielskim.

Obowigzkiem recenzenta rozprawy doktorskiej jest zwrécenie uwagi na pewne
niedociggniecia zauwazone w trakcie lektury manuskryptu. Sg one bardzo nieliczne i ponizej

wymienione w punktach:

1. Autor wspomina o toksycznosci wywolanej przez PDT; lepiej jest méwié o
»fotocytotoksycznogci” (ang. photocytotoxicity), dla odréznienia  od
cytotoksycznosci, ktérg w PDT naj czgiciej utozsamia sie z warunkami bez dostepu
swiatla ,,dark cytotoxicity”.

2. Komo6rki poddane PDT odpowiadajg szeregiem zmian morfologicznych, np.
martwicg, apoptoza i autofagig. Autor wspomina o tych zmianach w pracy. Warto
by bylo wesprze¢ ¢zg$¢ ilustracyjna pracy o zdjecia badanych linii komérkowych:
jak zareagowaly one na PDT. Tym bardziej, ze Autor badat przezywalno$¢ tych

komérek.



3. Autor przebadat kilka linii komérek raka jelita grubego. Moze warto bylo dolgczy¢
Jedng linie powszechnie dzisiaj wystepujacego raka oskrzela, raka jajnika lub
bedacego wyzwaniem dla onkologéw glejaka.

4. Rak piersi jest nazwa popularnonaukowq. Powinno sie stosowa¢ albo rak brodawki
sutkowej (zar6wno nowotwory pierwotne jak i eksperymentalne u zwierzat) lub, i

to jest nazwa najbardziej wiadciwa, rak gruczotu piersiowego,

0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.

nr 63, poz. 595, z poZniejszymi Zmianami).

Wroclawskiego o kontynuowanie postgpowania o nadanie Pany Rafatowi Seredynskiemu

stopnia doktora.

Jednoczesnie wnioskuje 0 wyr6znienie rozprawy doktorskie;.
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