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Recenzja pracy doktorskiej mgr Justyny PIonki - Czerw 

pl. Ekspresjll m elaloproleifwz (lł1MPs); ich tka11kowych i"hibitorów (TIMPs) 

IV komórkach Jlowotworowych gruczołu piersiowego oraz IV prawidłowych komórkach 

mikrOl!rOf/owiska II OII/olworu po terapii foto(~J;lUmliczltej in vilro 

PrzedSlawionCl do recenzji praca doklol'ska wykonana zosIala IV Zak/adzie Biologii Komórki, 

na Wydziale Farmacelltycznym z Oddziałem l'v/edycJII1Y LaborafOlY;m.:j. Ślqskiego Uniwersytetu Me­

dycznego. pod kierunkiem tir hab. II. med. MlIlgorZll(" LModry . 

W przedstawionej do recenzji pracy podjęłO zadanie okre.i:/enia wpływu lerapii JOlOdynamicznej 

(PDT) na ekspl'e.\ję wybranych metaloproleinaz oraz ich Ikankol1'ych inhibilorolll HI komórkach no­

wOflllorowych grllczolu piersiOll'ego. II' kokul/lwach kOli/orek IIOIII()/IIIorowycll z prOl llidlo\IIym; fibro­

blas/ami oraz 1\' lwdow/ach prml'id/oll'ych iibroh/as/óI I'. s/ymu/oI\lanych czynnikami \\lydzie/clI1ymi 

przez komórki nowo/ll'orowe gruczo/II piersiowego poddclI1ych wcze.~niej PDT. 

Praca 1/10 typowy lik/ad, sk/ada się z 8 !'ozdzia/ów: Wstęp, Zalożenia i cele pracy. Ma/erial i me/ody, 

Wyniki. Dyskusja. Wnioski i Pi.~miennic/wo oraz S/reszc:zenia (III języku polskim i angielskim). Na 

początku pracy dolączono wykaz s/osuwanych skrótów. /abel i IJlcil1. 
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Omówienie recenzowanej pracJI 

We .. Ws/ępie" A Illorka bardzo wnikliwie sc:harakleryzowaJa. opierty'Cfc się na dostępnej lilera­

lurze, metaloprofeinozy macierzy pozakomorkowej (MMP!ł) i ich tkankowych inhibitorów (T1MPJ) 

oraz ich znaczenia w przebiegu procesu nOUlolworzenia (regll/m,ji prolijer{/(ji komórek /1011'0111'0-

rowych, apoplozy. procesu (Ingiagenezy. regulacji odpowiedzi immunologicznej). JeSli)1l procesie 

rozwoju nowotworu iSlnieje korefacja między podwyższonq ak fyl1'l1o.i:ciq melaloproleinaz macierzy 

pozakomórkowej i ich ;nhibilOrólI' a rozmiarem guza pierwotnego. inwazyjnym wzrostem oraz od/e­

głymi nawef przerzutami, fa wydaje się. że lv/klPs i TlA4Ps można by wykorzystać jako markely \\I 

diagnostyce czy 11' prognozowaniu rozwoju choroby. Czynnikiem. który może wpływać' lIa obniżenie 

ehprejji MM?s oraz Th\4?s lI'ydą;e się byt' terapia Iorodyl1al1liczua (PDT). Stąd lIkienmkowanie 

badml przedstawionych IV niniejszej pracy na za.\'fOsOll'anie PDT jako czynnika ha/JIujqcego ''1 eks­

prejję. Dlatego też opisowi podstaw terapii fut()c6mamicznej (PDT) pO/§lVhiCO/W 11' tej rozprawie 

sporo miejsca. 

W kolejnym rozdziale .. Założenia i cele prac,y" Doktoran/ka zdejiniowala glOwl1y cel swoich 

badm1, któlymi jest oc,'ena wplywlI PDT na ekspresję wybranych mewloprorenaiz macierzy pozako­

mórkowej i ich tkankowych inhibitorów. l1a przykładzie raka piersi. 

HI rozdziale zalytlltowanym .. Malerta! i Me/ody " A 11torka rozprawy szczegulowo opisuje zasto­

sowane II' pracy badawc,'zej l1Ielody oraz aparc(/urę i uiyre odczY/lniki. Praca lila c!7arakler ehpery­

menralny i zosIala przeprowadzona IV warunkach in vilm na komórkach raka slIfkalinii MCF-7 i T­

.OD, cJwrak/elyzlljqcy mi się sroslll1koll'o niskq il1lllazyjnm:ciq oraz obecnoj:ciq receploróll' dla esu'o­

genów i progesteronu or(lZ na komorkaclI raka slItka linii lv/DA-MB-2] I o wysokiej inwazyjności 

oraz braku receploroll' dla estrogenów i progesrerol1l1 i na kOll/órkach prawidIowych fibroblastach 

HI kolejnych podrozdzialach opisane zostaly poszczegolne elapy przeprowadzonych ekJpelymenlólI': 

wpływu /erapii [olOdynCllI/ icznej in vitro na kom6rki, 11' klólym zastosowano [otol/cz/dacz F%lolI 

(kompleks chlO/yny e6), ocenę wpływl/ PDT /w żywo/noN: komórek nowotworowych przy zastosowa­

niu promieniowania o danej d/ugoj:ó jali (d/lIgość /ó/i III wynosi/a 662 n/ll) o różnej dawce poc/ane­

go jotouczu/acza czy 1110C,)' zastosowanego promieniowania laserowego. Ocenę żywolności kOlIIorek 

oceniono standardowym/es/em k%mellycznym (WST-I), i1o.{ć ekstrahowanego RNA określa/w me­

toc/q spek/rofofOlI/e/lyczną, a analizę ilościowq ekspresji genów MM? i TLMP oraz genu me/abo-
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licznego 18S rRNA wykonano techniką RT-QPCR. Otrzymane rozkłady danych z każdej z prób pod­

dano analizie Sfalyslycmej Z użyciem lesIów paramefl'ycznych wykonanych przy pomocy programu 

SWlistica 10. 

W rozdziale" Wyniki " Dok/oromka II' .~posób obszerny opisuje uzyskane rezultaty. Podane zo­

sraly wyniki bac/(II] żywotności komórek nowofworów inwazyjnych i nieinwazyjnych. po zas/osowa­

ni ll PDT, ehpre:,je genów kodujqcych HI hodowlach kontrolnych i po zaslOsowanill PDT. Podobne 

typy testów wykonane zosIa/y dla kokIlIlIII' i d/afibrob/aslólI'. Uzyskane wyniki przeds/(Iwione zosIa/y 

\II postaci tabel i wykresów (diagramy). co bardzo ultl/wilo ich odczyl i porÓwnal1ie. 

W rozdziale .. Dyskwy'a" II II/orka odnosi się do IIzyskanych przez siebie wyników eksperymen­

talnych. porówl1ujqcje z aklualnymi doniesieniami naukowymi, 

Bibliogrąfia dołączona do pr",.y ohejmuje //2 pozycji adeJ..'L'alnych do /I ·dei pracy. do klólych 

odniesienia poprawnie przypisano II' lek.\:cie. Cylol\'ane prace poc/wc/zq z oSIali/ich I j /al. a lo d/a­

tego. że terapia PDTjest stosunkowo nową me/odą S/OSOIV(fJU/ \II leczeniu nowo/worów. Brakuje mi 

l U prac Doklomn/ki. bo przecież przed5/(1wiony w rozprawie lIIa1eria/ doświadczalny i uzyskane wy­

niki sq, 1\1 mojej opinii. wys/(Irczajqce do ich opublikowania \II dobl)llll czasopiśmie o zasięgu mię­

dzynarodOlvym. 

Opinia prac\! 

W przedstawionej pra(.)! doktorskiej podję/y zoslal bardzo aklttalny problem, poszukiwania 

skulecznych melod lerapii nowOIworów Od wielu lal. II ' ze.~jJo/cu.:h naukowych. \II tym leż i w Polsce. 

prowadzi się badania nad zrozl/mieniem mechanizlllu POll 1S/(lW(lI1ia komórek nowotworowych. ich 

I1'zroS11I i przerzlllowania. Poznanie i zroz/lmienie procesów hioclwmicznych jakie zachodzq w ko­

mórce 110wotll'orowej. a lakże w jej mikro.\:rodowisku pozwoli JW skllteczne znalezienie metod zaha­

mowania Iych procesów i na zniszczenie patologicznych komórek. Stąd wybór tematyki wydaje się 

być trafnym. 

Badano rolę ekspresji genów MMPs i T!JIvlPs d/a komórek raka sutko MCF-7 i T-47D (nisko­

inwazyjne). MDA-MB-23/ (wysokoiJ1l1'azyjne) oraz fibroblastów HFF-I. klóre \II określonych sytlla-

cjach sq zaangażowane l1' proces \1IZro.\'/II. inwazji i II' tworzenill odległych przerzlltów (tli raka pier-
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si) nie Iy/ko II' samych komórkach nowotworowych aie i \II prawidłowych jlbrobJasloch. WSpÓ/fwO­

rzqcych j ego mikro.frodowisko. Dok/oran/ka zaloty/a więc. że rerapia PDT. która zaczyna być coraz 

crę.kiej SIOSO\I'(IJ7{/ jako lerapia o/rel"l/(I!.)' lIII10 obok chemio- i mdio/erapii. liwie obniżyi: ekspresję 

wzrostu komórek nowotworowych i \I' efekcie zablokować IlIk ich wzrOS1 j ak i przerzulowanie. IV 

pracy przedstawiono wyniki bac/m} in vilra dla okre!i!onych warunków: dla wybrancgofo1ollczIIlacza 

(nie wiem czy najlepszego dla badanych linii raka piersi) . jego s/ężenia 1\1 podanej dawce, d/ugości 

:,:wiarla i mocy dawki promieniowania pobudzającego. Uzyskane wyniki nie wskazują na prze/om. 

bardzo oSI rożnie ,~jorlJlu/owany wniosek lIIówi, że .. w zaslosowanych warunkach ekspelylllen/alnych. 

obniżenie ekspresji większości MMPs i TlMPs po PDT nie wpłynęło na wzrost inwazyjności bada­

nych komórek rakowych ". 

Na taki wynik \II pierwszej kolejności może mieć wp~yll' lak wybór FotO/OIlIl (substal1Lji nie 

dopuszczonej do stosowania Ul Po/sce) , jak i warunków przeprowadzenia bac/m} PDT ill vilro. W 

pracy nie przedstawiono własnych pomiarów (po/Wierdzel1). że zastosowana d/ugo.i:ć świalla mieś,;i 

się li' maksiIIIu", absorpcji d/a FOl%nu (rozl/miell/. że Aulorka wybór lasera emitujqcego .~: l\Iiar{o o 

długości 662 1111/ dokuna/a na podslawie danych lilera(/{/'()wy ch, opisujących w/osI/wici lego fOIOI I­

czu/acza). a przecież odpowiedni dobór lego parametru ma de,ydujq,y wpływ na skuleczlJość zas/o­

sowanej /Ile /ody. Brak m; leż pewnych fizycznych aspek/ów s/oso\v(lI1ia PDT. klórego skllfeczno~]ć 

zależy od tego któlY mechanizm f%dynamiczny zostaje /ll'uc:homiany: czy poprzez wolne rodniki 

(ROS) czy aktywno.i:ć lIe/1II .')ing/elowego. Wydajnm,:i' każdego z Iych mechanizmów /IIożl/a wyzna­

czyć ekspelJllllenla/nie i w/edy dokonai' wyboru odpowiedniego fOlollczlI/acza, zależnie od środowi­

ska tlenowego w badanych komórkach nOWOTWOrowych. 

Warto.i:ciq pracy jest szerokie omówienie procesów eksprejji wybranych genów lIIela/oprotei­

naz macierzy pozakomorkowej oraz ich Ikankowy ch inhibitorów \11 komórkach nowotworowych gru­

czolu piersiowego oraz lt' prawid/owyc!t kOll/órkach mikro .. irodowiskll nowo/woru. 

Konkluzia 

Recenzowana rozprawa dok/orska pani Justyny PIonki - Czerw wpisuje się do ak/lla/nych kie­

J'llI1ków badawczych Wjpó/czesnej medyLyny do.~:wiadczall1ej i IllOże lilie{: iSlolne przełożenie na przy­

szle kie/'llnki bac/Oli z zaslosowaniem lerapii fOTodynamicznej. Tak podjęła /ema/yka jak i sposób pre-
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zen/aLji uzyskanych lI'J'nikó\\I i ich inlerpreW(ja 5prall'ia. że recenzowana praca doklO/"ska spełnia 

wszystkie wymogi stawiane rozprawom c!oklorskim okrdlonym \I' arl. /3 lIslawy z dnia /4 marca 

2003 rokll o stopniach naukowych i (ylU/e naukowym oraz sIOpniach naukowych i ty/ule w zakresie 

szwki (Dz. U. z 2003 r, nr 65 poz. 5Y5 z póiniejszymi zmianami) i na lej podsJawie wnioskuję do Ra· 

dy Wye/zialu Farmaceulycznego z Oddzia!cm MedY(JII7)! Lahu/"{/{O/yjnej \1 ' SOSI10Il'CII. Ś/cpikiego Uni· 

wer5ylef/l Medycznego w KalOwicach o dopuszczenie mgr Justyny Pionki - Czerw do dalszych ela­

pów przewod/l doktorskiego. 
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