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Rak stercza stanowi narastajacy problem zdrowotny, ekonomiczny i spoleczny
zarowno w Polsce jak i na $wiecie. Od kilku lat jest on druga co do czgstosci chorobg
nowotworowa u mezczyzn, a zachorowalno$¢ na nig ma wyrazng tendencj¢ wzrostowa.
Szacuje si¢, ze w samych Stanach Zjednoczonych w 2019 roku przybedzie 174 650 nowych
przypadkéw raka stercza i odnotuje si¢ 31620 zgonow z powodu powyzszej choroby.
Bazujgc na tych samych statystykach szacuje si¢, ze rak stercza jest druga, po raku pluca,
wiodgca przyczyng zgondw pacjentéw nowotworowych, z czgstoscig 1 na 41
zdiagnozowanych pacjentow.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska na stopien doktora nauk medycznych w
dyscyplinie medycyna porusza niezwykle ciekawe merytorycznie zagadnienie dotyczace roli
ekspresji nauropeptydy Y oraz jego receptorow w rozwoju i progresji raka stercza, a takze
okreslenia ich zwiazku z wybranymi cechami tkanki nowotworowej, inwazja okolonerwowa
oraz przerzutowaniem do kosci.

Rozprawa obejmuje 115 stron maszynopisu, w tym 10 rycin, 36 tabel, 16 wykresow
oraz 199 pozycji pimiennictwa. Ma ona uklad typowy i wlasciwy dla rozprawy doktorskie;j.
Podzielona jest na nastepujace rozdziaty: Wstep, Hipotezy badawcze, Cele pracy, Materiat 1
metody, Wyniki, Dyskusja i Wnioski. Rozprawg konczy Spis rycin, tabel i wykresow,
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lista uzywanych w rozprawie skrotow. Praca zostala przygotowana starannie, napisana w
sposéb przejrzysty, zwigzly, a zarazem zrozumialy. Jezyk rozprawy jest poprawny, obejmuje
wlasciwa i aktualnie uzywang terminologi¢. Sposob edycji pracy jest prawidtowy, cho¢ z
obowiazku recenzenta zobowigzany jestem wskazac kilka nieprawidlowosci, tj. drobne bledy
literowe i gramatyczne, brak konsekwencji w nazewnictwie rycin i wykresow (zwyczajowo
wykres jest rycina) oraz brak konsekwencji w wystepowaniu i numerowaniu rozdziatow
pomiedzy spisem tresci a wlasciwg czgscig rozprawy. Jednakze wspomniane przeze mnie
uchybienia nie umniejszaja wartosci merytorycznej pracy i stanowig pewien drogowskaz dla
kolejnych prac autorstwa Doktoranta.

Wstep jest oparty o poprawnie dobrane i aktualne pi$miennictwo z zakresu tematyki
badawcze;j. Rozdz.ial ten jest zrozumiaty i daje dobre solidne podstawy do lektury dalszych
czgéei rozprawy. Wskazuje tez na duza wiedze Doktoranta w zakresie obranej przez Niego
tematyki badawczej. Uwzglgdnia m.in. wprowadzenie do zagadnienia, okreslenie budowy
anatomicznej, histologicznej i funkcji stercza, epidemiologi¢ raka stercza z uwzglednieniem
populacji polskiej, zmian molekularnych zachodzacych w raku stercza, jego diagnostyki
klinicznej oraz charakterystyki patomorfologicznej, a takze zarysu metod leczenia. Réwnie
wazny element wstgpu stanowi charakterystyka neuropeptydu Y, ktora uwzglednia
mechanizm dzialania, zakres funkcji oraz rolg w nowotworach, w tym w raku stercza.
Hipotezy badawcze oraz cele dysertacji zostaly przez Doktoranta poprawnie sformulowane.
Byly nim (1) ocena immunohistochemiczna ekspresji tkankowej neuropeptydu Y 1 jego
recoptorow w raku stercza i zmianach tagodnych prostaty w kontekscie ilosciowym i
topograficznym, ze szczegdlnym uwzglednieniem obszaréw inwazji okolonerwowej oraz (2)
okreslenie zwiazku analizowanych bialek systemu neuropeptydu Y z wybranymi cechami
morfologicznymi guzéw z uwzglgdnieniem czynnikéw prognostycznych w raku gruczotu
krokowego.

Rozprawa doktorska zostata dobrze zaplanowana, a dobrane przez Doktoranta techniki
badawcze i opisane w rozdziale ,Materialy i metody” pozwolily na zrealizowanie zatozonych
przez Niego celéw. Do realizacji badan wykorzystano sprawdzony system postepowania
obejmujqcy kolejno: (1) badania histopatologiczne, (2) wytworzenie mikromacierzy
tkankowych, (3) metody immunohistochemiczne, (4) opracowanie kryteriow i skali oceny
odczynéw, (5) utworzenie bazy danych oraz (6) analizg statystyczng uzyskanych wynikow.
Do wytworzenia mikromacierzy tkankowych i dalszych badan zakwalifikowano ostatecznie
49 przypadkow raka stercza, 2 przypadki autopsyjne zawierajace zardwno tkank¢ guza z
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selekcjonowano z wyborem pol widzenia odnoszacych si¢ do typowego utkania raka. W
przerzutach kostnych nie oceniano stopnia zréznicowania nowotworu. Do przeprowadzenia
badan uzyskano zgode wiasciwej Komisji Bioetycznej nr NKBBN/448/2015. Rozdzial ten
zostal napisany wyczerpujaco, a przedstawiony w nim warsztat badawczy, ktory opieral si¢ w
glownej mierze na analizie wspoOfczynnika ekspresji na  podstawie  metod
immunohistochemicznych stanowit podstawg do otrzymania wynikow, ktére jasno i
konkretnie Doktorant oméwil w rozdziale ,,Wyniki”, ktory podzielony zostal na wlasciwe
podrozdzialy. W kazdym z podrozdzialéw Doktorant nie tylko omawia otrzymane wyniki,
ale jednoczesnie przedstawia dane w postaci tabel lub rycin, ktore przedstawione zostaly w
przejrzystej formie, i znacznie ulatwily zapoznanie si¢ z efektami przeprowadzonych badan.
Przeprowadzone pfzez Doktoranta badania wykazaly ekspresj¢ neuropeptydu Y zarowno w
raku stercza oraz prostacie bez utkania raka, jednakze z réznicami lokalizacyjnymi. W
komorkach raka ekspresja neuropeptyd Y charakteryzowat si¢ lokalizacja cutoplazmatyczno-
blonowa a w blonowa, wyraznie manifestujacg si¢ szczytowo w gruczotach stercza.
Wykazano rowniez, ze wspolczynniki ekspresji oraz sita ekspresji receptoréw neuropeptydu
Y sg wyzsze w raku niz sterczu, z korelacja migdzy Y2R i Y5R. Co wigcej, przeprowadzone
badania wskazaly, ze rozrost srédnablonkowy stercza, przerzuty kostne 1 rak stercza
charakteryzuja si¢ podobnym wspélczynnikiem ekspresji wszystkich badanych elementéw
systemu neuropeptydu Y. Przeprowadzone analizy pokazaly takze sferyczno$¢ sity ekspresji
systemu neuropeptydu Y w raku, ze wzmocnieniem w obszarach inwazji okolonerwowej i
nacieku pozasterczowym. Nie wykazano natomiast zwigzku pomigdzy elementami systemu
neuropeptydu Y, a badanymi czynnikami pato-klinicznymi. Otrzymane wyniki zostaly
oméwione w rozdziale "Dyskusja", ktéry jest napisany rzeczowo i merytorycznie. W
rozdziale tym lek. Wojciech Wesotowski odnidst si¢ do dostgpnych w pismiennictwie badan
innych autoréw, wykazujac duza kompetencj¢, zrozumienie przeprowadzonych badan, jak i
krytyczng analize wlasnych wynikéw w stosunku do innych badaczy. Na uwagg zastuguje
réwniez poruszenie kwestii ograniczen pracy wiasnej. Doktorant udowodnil tym samym, Ze
potrafi ustosunkowaé si¢ do wynikow badan wiasnych w kontekscie dobrze dobranego
pi$miennictwa, rozumie istote¢ prowadzenia badan naukowych i krytycznego spojrzenia nie
tylko na wyniki badan wlasnych, ale rowniez w kontekscie doniesien innych autorow.
Uwazam, ze Doktorant osiagngl zamierzone cele o czym s$wiadcza cztery wnioski
konczace rozprawe doktorska, ktore zostaty logicznie sformutowane i $wiadczg o wartosci
poznawczej rozprawy. Uwzgledniajg: zwigzek lokalizacji neuropeptydu Y z rolg auto- i

parakrynng, udzial systemu neuropeptydu Y w procechach neutoinwazji i naciekaniu



pozasterczowym oraz aktywacje systemu w raku prostaty, ktora nie koreluje jednak z
wiekiem pacjenta, stopniem zréznicowania histologicznego, zaawansowaniem guza, czy
indeksem proliferacyjnym.

W' podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze pfzedstawione w dysertacji doktorskiej
wyniki sg spéjne i istotne z punktu widzenia podjetej problematyki badawczej. Doktorant
udowodnil, ze potrafi samodziclnie sformutowaé i rozwiazaé problem naukowy, dobrze
dobra¢ i opanowaé techniki badawcze, a takze przeprowadzi¢ dyskusje swoich wynikow z
wynikami innych grup badawczych. A zatem Doktorant udowodnit, ze posiada zdolnosci do
prowadzenia samodzielnych badan naukowych. Rozprawa doktorska lek. Wojciecha
Wesotowskiego pt. ,,Ocena ekspresji neuropeptydu Y i jego receptoréw w raku stercza”
spetnia warunki o-kres’lone wart. 13 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003.65.595, z pozn. zm.). Zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie lek. Wojciecha Wesolowskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
Jednoczenie, w zwigzku z w wysoka wartoscig naukowa dysertacji oraz jej wkladu dla

reprezentowanej dziedziny nauki, Wnosz¢ 0 wyréznienie niniejszej rozprawy.
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