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Przedstawiona do recenzji praca w sposdb interesujacy porusza zagadnienie zwigzku
pomiedzy poziomem ekspresji bialka POLDI1, a danymi kliniczno-patologicznymi i
przezyciem pacjentéw z jasnokomoérkowym rakiem nerki (ccRCC) oraz rakiem jelita grubego
(CRC). Podjety temat badawczy jest istotny z uwagi na to, ze leczenie wyzej wymienionych
nowotworéw wcigz stanowi wyzwanie, zwlaszcza gdy dochodzi do przerzutéw. 5-letnie
przezycie pacjentdw z CRC, u ktérych doszto do metastazy wynosi ponizej 20%, a pacjentow
z ccRCC z przerzutami ponizej 10%. Z uwagi na to, kazde narzg¢dzie, pozwalajace lepiej
przewidzie¢ mozliwy przebieg choroby, lub trafniej dobra¢ odpowiednig $ciezke terapii jest
niezwykle warto$ciowe. Bialko POLDI1, ktére Doktorant wybral na potencjalny marker
prognostyczny, jest katalityczng podjednostka polimerazy DNA delta. Umozliwia on syntezg
opéznionej nici DNA, jak i réwniez wykazuje aktywno$¢ egzonukleazowa, wycinajac zle
sparowane nukleotydy. Z uwagi na niewielka ilo§¢ danych klinicznych opisujgcych ekspresje
POLD1 w ccRCC jak i CRC, a takze samg funkcje biatka, niezwykle istotng w kontekscie
powstawania i progresji choroby nowotworowej, niniejsza praca stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego. Badania przedstawione przez Doktoranta majg wartos¢

zaréwno poznawcza, jak i kliniczna.

Na 29 stronach maszynopisu Doktorant zamiescit wykaz publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej, wykaz skrétow, streszczenie, wstep, cele pracy, opisat zakres badan
oraz ich metodyke, a takze w sposob zwigzty oméwit wyniki kazdej z prac. Rozprawe koriczg

podsumowanie, wnioski, spis literatury oraz zrédlo finansowania badan. Ponadto, do



rozprawy zalaczono kopie opublikowanych prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskie;
oraz o$wiadczenia kandydata i wspolautorow. Praca przygotowana jest starannie i
zaprezentowana W sposOb przejrzysty, zwig¢zly, a zarazem zrozumialy. Napisana jest
poprawnym jezykiem, z uzyciem wlasciwej terminologii, a sposob jej edycji jest prawidtowy.
Zauwazylam tylko kilka drobnych btedow literowych i gramatycznych, ktére nie umniejszajg

istotnych osiggni¢¢ pracy.

Wstep stanowi klarowny i zwigzly zbiér informacji, ktére odpowiednio wprowadzajg
czytelnika w tematyke badawcza oraz sg uzasadnieniem potrzeby podjecia badan. Doktorant
krétko opisuje epidemiologie ccRCC i CRC, a takze przedstawia zwig¢zle informacje na temat
procesu kancerogenezy. W dalszej czeSci Doktorant opisuje markery proliferacji, ktére
znalazly zastosowanie w praktyce klinicznej (m. in. biatka Ki-67, PCNA, MCM2-10).
Ostatnig czg$é wstgpu Doktorant poswigcil klinicznemu znaczeniu mutacji w obrebie genu
POLDI1 i ich wptywu na obraz kliniczny pacjentéw. W dalszej czgsci Doktorant przedstawit

cele 1 wnioski.

Y niniejsiej rozprawie doktorskiej do badan wykorzystano material archiwalny w postaci
bloczkéw parafinowych zgromadzonych w Katedrze Histologii i Embriologii Cztowieka
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie oraz dane pacjentéw. Grupg¢ badana
stanowito 56 pacjentdéw z ccRCC i 78 pacjentow z CRC. Na przeprowadzenie badan
uzyskano stosowna zgod¢ lokalnej Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie (zgody nr 3/2010, 4/2010, 21/2017). Ponadto od pacjentow
uzyskano §wiadoma, pisemng zgode na uczestnictwo w badaniu. Zastosowano prawidlowe
kontrole oraz kryteria wiaczenia i wylgczenia pacjentéw do badan. Dodatkowo do zbadania
ekspresji mRNA POLDI u pacjentow CRC wykorzystano publicznie dostepne dane
zgromadzone w ramach projektu TCGA.

W swojej pierwszej pracy badawczej Doktorant wykazal wyzsza ekspresjc POLD1 w
jadrach komdrek ccRCC niz w niezmienionych jadrach komdrek nabtonka kanalikow kretych
blizszych (PCTs). Ponadto wyzsza immunoreaktywno$¢ POLD1 korelowala pozytywnie z
calkowitym przezyciem pacjentow, ktore z kolei negatywnie korelowalo z wyzszym stopniem

zlosliwosci komorek, srednica guza, statusem T oraz obecnoscia przerzutéw odlegltych.

W drugiej pracy oryginalnej, Doktorant skupil si¢ na ocenie immunoekspresji POLD1 u
pacjentow z CRC. W przypadku tego nowotworu, wykazano nizsza ekspresj¢ POLD1 w

jadrach komdrek zmienionych nowotworowo, w poréwnaniu z prawidlowym nablonkiem.



Nie stwierdzono korelacji, pomigdzy poziomem ekspresji a danymi kliniczno-patologicznymi.
Podobne wyniki uzyskano analizujagc dane mRNA 599 pacjentéw, zgromadzone i
udostgpnione publicznie, w ramach projektu TCGA. Tym samym nie stwierdzono

przydatno$ci POLD1 jako markera prognostycznego w CRC.

Dwie kolejne prace cyklu stanowig prace przegladowe, bedgce wyczerpujacym opisem
umieszczajgcym wykonane przez Doktoranta badania w szerszym kontekscie. Pierwsza praca
skupia si¢ na roli POLD1 w powstawaniu i progresji choroby nowotworowej. Najogdlniej
ujmujac, niemozliwe jest przypisanie POLD1 jednoznacznej roli onkogenu lub supresora
nowotworzenia, a jego wptyw wydaje si¢ by¢ rézny w zaleznosci od specyfiki danego

nowotworu.

Ostatnia praca dotyczy problematyki oceny rozrostu nowotworowego w obrebie
pojedynczego polipa blony sluzowej. Polip jelita grubego diagnozowany jest w niemal 20%
przypadkéw badania kolonoskopowego (zaréwno przesiewowego jak i zwigzanego z
objawami). Praca szczegélowo odnosi si¢ do problemu stwierdzenia nacieku raka
gruczoiowegb w obrgbie polipa. Opisuje zaréwno naukowe podstawy, najnowsze
rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego, jak i przedstawia stosowane

klasyfikacje Haggitt i Kikuchi w celu utatwienia wyboru odpowiedniego sposobu leczenia.

Oceniany cykl prac konczy si¢ podsumowaniem oraz pigcioma wnioskami wynikajgcymi z
badafi, ktére zostaly w spos6b wyczerpujacy przedstawione w rozdziale Wyniki
prezentujacym poszczegélne publikacje wchodzace w sklad ocenianej rozprawy doktorskiej.
Na koficu umieszczono przejrzysta bibliografi¢, w ktérej wykazano zrdéznicowane zrodia

tekstowe.

Podsumowujac, stwierdzam, ze uzyskane w ramach dysertacji wyniki sg spojne i istotne dla
podjetej problematyki badawczej. Praca stanowi calo$ciowe i oryginalne rozwigzanie
problemu badawczego i jest dowodem rozleglej i ugruntowanej wiedzy Autora oraz
potwierdzeniem predyspozycji i umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych.
Doktorant udowodnit, ze potrafi sformulowac i rozwigzaé¢ postawiony problem naukowy oraz
odpowiednio dobraé techniki badawcze, ktére postuzyly do uzyskania wynikéw na dobrym
poziomie, a takze przeprowadzi¢ ich dyskusj¢ z wynikami innych grup badawczych. Dlatego
tez, mog¢ jednoznacznie stwierdzié, ze rozprawa doktorska lek. Przemystawa Stefaniaka pt.
»Biatko POLDI jako czynnik prognostyczny w raku jelita grubego i w raku nerki” w peni
spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach



naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.
595, z péin. zm.). W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowe;j
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Warminisko-Mazurskiego w Olsztynie o

dopuszczenie lek. Przemystawa Stefaniaka do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.
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