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Recenzja

Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Anny Brodziak pt. ,,Rola

przekaznictwa f2-adrenergicznego w patogenezie raka brodawkowatego nerki”

Patogeneza raka nerkowokomorkowego (RCC), w tym jego rzadszych podtypow jest
wcigz stabo poznana, i jeszcze dlugo pozostanie przedmiotem badan. Receptory
adrenergiczne s3 postrzegane glownie przez pryzmat regulacji ukladu krazenia i napiecia
migsni gladkich, a leki modulujace ich aktywnos$¢ znalazly zastosowanie w terapii choréb
ukladu krazenia i choréb obturacyjnych pluc. Funkcja tych receptoréw w patogenezie
nowotworéw jest fragmentaryczna, choé istniejg liczne przestanki wskazujace na korzysci
wynikajgce z hamowania zaleznych od nich wewnatrzkomorkowych szlakéw sygnatowych.

Receptory B-adrenergiczne w strukturach nerki regulujg przeplyw krwi, filtracje
kigbuszkowy, rownowage elektrolitowa, oraz wydzielanie reniny przez komérki
przykigbuszkowe. Konsekwencjg ich ekspresji w komérkach kanalikéw nerkowych jest
rowniez ich wystgpowanie w wywodzacych si¢ z cewek komérkach nowotworowych RCC,

W swojej pracy Doktorantka podjeta si¢ badan funkcji tych receptorow w patofizjologii
RCC o utkaniu brodawkowatym, odnoszac wyniki do RCC o utkaniu jasnokomérkowym.

Oméwienie rozprawy doktorskiej

W monografii  doktorantka szeroko przedstawila wiedze na temat raka
brodawkowatego nerki, w tym epidemiologie i wspélczesng terapie systemowg, role
receptorOw beta-adrenergicznych w fizjologii wraz z regulacja szlakéw sygnalowych
wewnatrzkomoérkowych. Nastepnie szczegélowo omowita wiedzg dotyczaca receptorow
beta2-adrenergicznych w komérkach nowotworowych, w tym wptywu ich pobudzenia na

metabolizm, proliferacj¢ i angiogeneze oraz aktywacje synapsy immunologicznej. Nastepnie
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doktorantka podsumowala czesto sprzeczne dane pochodzace z badan przedklinicznych,
badania epidemiologiczne zwigzane ze stosowaniem beta-adrenalitykéw, réwniez u chorych
na raka jasnokomorkowego nerki. Stosowanie beta-adrenolitykéw u tych chorych wydaje sie
przynosi¢ korzysci wykraczajace poza redukcjg ryzyka sercowo-naczyniowego.

Celem podjetych przez Doktorantke¢ badaih byla ocena roli receptorow p2-
adrenergicznych w patofizjologii pRCC.

W ramach pierwszej czgéci pracy Doktorantka wykonata analizg bioinformatyczng
bazy TCGA wykazujac ekspresj¢ ADRB2 kodujacego receptor f2-adrenergiczny, podobng w
nowotworach jasnokomorkowych i brodawkowatych. Doktorantka wykazata nizsza ekspresje
w nowotworach bardziej zaawansowanych, co przekladalo si¢ na gorsze rokowanie (krotszy
PES i OS).

W ramach drugiej czesci pracy Doktorantka przeprowadzita badania na 4 liniach
komérkowych wyprowadzonych z guzéw pierwotnych i przerzutowych RCC. Wyzsza
ekspresi¢ ADRB2 metoda RT-PCR Doktorantka wykazala w przypadku komorek linii
wywodzacych si¢ pRCC (Caki-2, ACHN) niz ¢cRCC (Caki-1, 786-0), co odniosta do trendu
obserwowanego w analizie bioinformatycznej, obserwujac zmniejszenie zywotnosci komorek
obu linii pRCC pod B:-antagonisty (ICI-118,551). Natomiast agonista (salbutamol) nie
wplywal na zywotno$¢ tych komdrek. Dalsze eksperymenty dotyczyly ekspresji czynnika
transkrypcyjnego POUSF! zaangazowanego w regulacje proliferacji, migracji i inwazji
komorek nowotworowych, NES (nestyny) zwiazanej z agresywnym wzrostem,
przerzutowaniem i ztym rokowaniem nowotworéw, VEGF-A — czynnika wzrostu $rodblonka
naczyniowego i jego receptora VEGFRI powigzanych z neoangiogeneza. Komorki poddane
dziataniu ICI-118,551 (antagonisty) zwigkszaly ekspresie POUSF i VEGFRI, oraz
zmniejszenie ekspresji NES, VEGF-A. Nie wykazano natomiast wplywu stymulacji receptora
przez agonist¢ (salbutamol). Wyniki te wskazuja na potencjalny udzial hamowania receptora
B2-adrenergicznego w hamowaniu proliferacji i progresji pRCC. Wyniki badan s3 ciekawe,
nie pozwalajg jednak na sformulowanie prostych implikacji klinicznych.

Dyskusja omawiajagca wyniki prac cyklu jest poprawna, poparta adekwatnym,
starannie dobrane tematycznie pi$miennictwem (163 pozycje). Sformutowano ograniczenia
wynikajace z metodyki pracy. Doktorantka trafnie wskazala na ograniczenia wynikajace z

badan na liniach komoérkowych i braku ich interakeji z mikrosrodowiskiem guza.
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Uwagi

Praca zostala przygotowana staranie, cho¢ nie ustrzezono si¢ przed bledami. W
opisach rycin 12, 13, 14, 15,16, 17,18 salbutamol zostat zaliczony do antagonistow.

Watpliwosei interpretacyjne rodzi prognostyczne znaczenie zmniejszenia ekspresji
ADRB2 wynikajaca z obserwacji odwrotnej zalezno$ci pomiedzy ekspresjg i stadium
zaawansowania. Analiza przezy¢ (PFS i OS) nie moze zostaé przeprowadzona bez
uwzglednienia stadiéw zaawansowania nowotworéw. W takiej analizie nie mozna réwniez
poming¢ stosowanych heterogennych i zmieniajacych si¢ w czasie terapii.

Zastanawia rowniez dobor genéw, ktérych ekspresje oceniono. Ten aspekt zostal
zmarginalizowany w omowieniu zalozen pracy. Wybidrczos¢ ich doboru moze zostaé
postrzezona jako istotne ograniczenie wykonanych badan.

Powyzsze uwagi nie podwazajg istotnej wartosci merytorycznej przedstawionej do
oceny rozprawy i wynikaja jedynie z obowigzku recenzenta.

Bazy naukometryczne nie wskazuja na rozpowszechnienie wynikéw w postaci

publikacji petnotekstowych.

Reasumujgc stwierdzam, Ze rozprawa doktorska lek. Anny Brodziak speinia warunki

okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WyZszym i nauce
{(Dz. U. 2018 poz. 1668)”.

Prof. dr haky. Jerzy Chudek






