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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Anny Brodziak pt. ,Rola przekaznictwa p2-
adrenergicznego w patogenezie raka brodawkowatego nerki”

W Polsce wedtug danych statystycznych Krajowego Rejestru Nowotwordw
z rakiem zmaga sie ok. 1,17 min Polakdw co oznacza, ze na kazde 100 tys. 0oséb
440 ma zdiagnozowang jakas posta¢ nowotworu, a liczba nowych zachorowar
w skali roku to blisko 170 tys. Nowotwory sq po chorobach uktadu krazenia drugg
przyczyng zgondw nie tylko w Polsce, ale i na swiecie. Przyczyny choréb
nowotworowych sg bardzo réinorodne zaliczamy do nich rodzinne obciazenia
genetyczne, czynniki $rodowiskowe, styl Zycia, dieta, a takie brak zwyczaju
i potrzeby wsrdod Polakéw badan profilaktycznych, ale réwniez musimy zaznaczy¢
Zeby prawidtowa komérka

ich staba dostepnos¢ w wielu regionach kraju.

przeksztatcita sie w nowotworowg potrzeba najczesciej kilku mutacji
w odpowiednich dla danego nowotworu genach, ktére mozna odziedziczyé, ale
réwniez naby¢ pod wptywem mutagennych czynnikow srodowiskowych takich jak
promieniowanie UV, stosowanie uzywek np. palenie papieroséw, zanieczyszczenie
$rodowiska, chemizacja rolnictw czy wysoko przetworzona zywnosé. Jednym
z wainych czynnikow srodowiskowych jest réwniez bardzo niehigieniczny tryb
2ycia, matailoéé snu i duia ilos$é stresow z ktorymi mierzy sie wspotczesny cztowiek.
To wszystko powoduje, ze mamy Swiadomosé, ze liczba zachorowan nie bedzie
male¢, a wrecz przeciwnie spodziewamy sie statego wzrostu zachorowari na
réinego typu nowotwory. Z drugiej strony coraz wiecej wiemy na temat przyczyn
powstania nowotwordw jak i czynnikéw, ktdre zmniejszaja ryzyko zachorowan i ta
wiedza staje sie coraz bardziej dostepna. Mamy poradniki o zdrowym odzywianiu,
o duzym znaczeniu aktywnodci fizycznej, utrzymywaniu prawidtowej masy ciata,

walki ze stresem, ktéry silnie ostabia uktad immunologiczny i o wptywie wielu
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innych zachowan, ktére mogg ostabiac dziatanie czynnikdéw ryzyka zachorowania
na nowotwory. Wszystko to co wyiej napisaltam powoduje, Ze kaide nowe
badania, ktore moze przyczyni¢ sie do wyjasnienia mechanizmdw czy pokazaé

nowe strategie leczenia nowotwordw jest bardzo cenne.

Przedstawiona mi do oceny praca lekarz Anny Brodziak pt. ,Rola przekaznictwa
B2-adrenergicznego w patogenezie raka brodawkowatego nerki” powstata
w Katedrze i Zaktadzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, a promotorem jest prof. dr hab. n. med. Agnieszka

Cudnoch-Jedrzejewska i prof. dr hab. n. med. Anna Malgorzata Czarnecka.

Praca skonstruowana jest w sposob typowy dla tego rodzaju opracowar

i sktada sie z nastepujacych czesci: wstepu ( tutaj nazwany jest wprowadzeniem),
zatozeh i celu pracy, materiatu i metodyki, wynikéw badan, dyskusji, wnioskow,
podsumowaniem i wykazem ograniczeni tej pracy, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim oraz pismiennictwa liczacego 163 pozycji, wykazu tabel, rycin i wykazu

stosowanych skrotow.

W bardzo dobrym wstepie liczageym 29 stron Doktorantka opisuje
w wyczerpujacy sposob klasyfikacje raka nerkowokomodrkowego, epidemiologie,
czynniki ryzyka, sposoby leczenia oraz rokowania u pacjentow po zdiagnozowaniu
raka brodawkowatego nerki. Druga czes¢ wstepu dotyczy receptorow pB-
adrenergicznych ich podtypdéw, budowy, funkcji oraz lekdw wptywajacych na
funkcjonowanie. W nastepnej czesci wstepu w wystarczajacy sposéb omawia role
tych receptoréw w patofizjologii nowotworow ztosliwych tzn. wptyw na ich
proliferacje, angiogeneze, odpowiedZ immunologiczng i wplyw na macierzyste
komérki nowotworowe, a takie wplyw agonistow i antagonistow, ktére byty
stosowane w badaniach przedklinicznych w leczeniu nowotwordéw raka piersi,
jelita grubego, zotadka i jajnika. Badania te dowodza, ie przekainictwo B-
adrenergiczne ma wplyw na patofizjologie nowotworow. Jak dalej pisze
Doktorantka leki z grupy B-blokerow sg powszechnie stosowane w leczeniu m.in.
nadci$nienia tetniczego, a istnieje zwigzek pomigdzy nadcisnieniem tetniczym

i rozwojem raka nerki. Z doniesien literaturowych nie ma obecnie



UM

$laski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

przekonywujacych danych o roli receptoréw B2-adrenergicznych w patogenezie
i patofizjologii raka nerkowockomérkowego, a zupetnie jest ich brak w odniesieniu
do brodawkowatego raka nerki. Te wszystkie doniesienia upowazniajg

Doktorantke do postawienia celow swojego doktoratu tj. w pierwszej czeéci
1. Ocena poziomu ekspresji genu ADRB2 w dwdch najczestszych podtypach

histologicznych RCC;

2. Korelacja poziomu ekspresji genu ADRB2 z parametrami kliniczno-
patomorfologicznymi

pRCC;
3. Korelacja poziomu ekspresji genu ADRB2 z rokowaniem pacjentéw z pRCC,

a w drugiej do zbadania na liniach komdrkowych wyprowadzonych z guza
pierwotnego i przerzutowego zbadanie:

1. wplywu agonistéw i antagonistéw B2-ARs na zywotnosé komérek pRCC;

2. oceng wplywu agonistow i antagonistow B2-ARs na ekspresje w komérkach
nowotworowych gendw zwigzanych z fenotypem CSCs;

3. oceng wptywu agonistdw i antagonistow B2-ARs na ekspresje w komodrkach
nowotworowych genéw zwigzanych z angiogeneza.

W tej czeéci napisatabym, ze badania sg przeprowadzane na liniach komercyjnych,
bo tak w rzeczywistosci jest, inaczej moina zrozumieé, Ze Doktorantka
samodzielnie wyprowadzata te linie. Poza tym uwazam, Ze cele zostaty postawione

prawidiowo.

W rozdziale materiat i metody brakuje mi prostego schematu doéwiadczen na
komérka, ktéry to bardzo utatwitby czytanie i ocene tej czgéci jak i dalszego opisu
wynikéw. W tescie oceny zywotnosci komédrek napisatabym na czym polega ten
test, a takze od czego zaleiy tempo podziatéw komdrek bo jest rézne w réznych
liniach i w jaki sposéb ustalono stosowang dawke salbutamolu i ICI-115,881. Na
stronie 53 Doktorantka pisze ,Dane dostepne w ramach projektu depmap

wskazuja, ze badane linie komérkowe.......” na czym polega projekt dempa?
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i dalej, ze ,ocene gRT-PCR pod katem ekspresji genéw zwigzanych z fenotypem
macierzystych komdrek nowotworowych (POUSF1, NES) oraz zwigzanych
z angiogenezq (genu VEGF-A kodujacego biatko VEGF-A oraz genu FLT1 {ang. Fms
Related Receptor Tyrosine Kinase 1, inaczej VEGFR1) kodujacego biatko VEGFR1
przeprowadzona na komérkach linii Caki-2 i ACHN” dlaczego tylko na tych liniach
komérkowych?

Opracowanie wynikéw znajduje sig na 14 stronach w postaci przejrzystych rycin
i tabel. W pierwszej czgéci mamy wyniki analiz bioinformatycznej The Cancer
Genome Atlas w postaci jasnych i przejrzystych rycin i tabel, ktorych analiza jest
tatwa i nie pozostawia zadnych watpliwosci, natomiast w tabeli 6 w tym rozdziale
gdzie mamy charakterystyke pacjentéw z rozpoznaniem brodawkowatego raka
nerkii 9,54% pacjentdw jest bez klasyfikacji zaawansowania klinicznego czy to byl
mezczyini czy kobiety? Bo musieli by¢ zakwalifikowani do ktérejé z tych grup?
W drugiej czesci mamy wyniki analizy qRT-PCR ekspresji genu ADRB2 w badanych
liniach komérkowych w postaci przejrzystej tabeli. Natomiast w trzeciej wyniki
wptywu B2 -agonisty i antagonisty na ywotnoé¢ komérek raka
nerkowokomérkowego w postaci rycin. W o$miu rycinach od 12 do 18 jest btednie
opisany salbutamol jako antagonista receptoréw B2, a jest on przeciez p2-

mimetykiem, a wiec agonistom.

W dyskusji Doktorantka konfrontuje swoje wyniki z bogatymi danymi
literaturowymi. Dyskusja w moim odczuciu przeprowadzona jest prawidtowo nie
mam do niej zastrzezeri, a wnioski bezposrednio wynikaja z przeprowadzonych
badan i analiz. Bardzo podoba mi sie rozdziat 8, ktory mowi o ograniczeniach, ktdre
nalezy wziac pod uwage przy interpretacji wynikow. To naprawde bardzo cenne
gdy badacz potrafi rzetelnie i spokojnie podejs¢ do swoich wtlasnych badan i ma
$wiadomos¢ ich ograniczeri metodycznych i nie wycigga ,hura” optymistycznych

wnioskow. Jest to bardzo dojrzata postawa badacza.

Podsumowujgc, uwazam badania przeprowadzone przez Doktorantke lek. Anne

Brodziak za wartosciowe i ciekawe, ktére przyblizaja nas do zrozumienia jaka
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potencjalng role w patofizjologii brodawkowatego raka nerki moze odgrywaé B2-

adrenergiczny przekaZnictwo.

Dlatego tez rekomenduje Radzie Dyscypliny Naukowej Nauki Medyczne
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego zgodnie z art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce dopuszczenie lekarz Anny

Brodziak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

PRUFESOR BAQAWCZO-DYDAKTYCZH ¢




