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RECENZJA
pracy doktorskiej lek. med. Mateusza Rubinkiewicz
pt.: ,,0dpowiedZ immunologiczna organizmu z udziatem limfocytow T
regulatorowych i jej wptyw na powstawanie nowotwordw przewodu

pokarmowego.”

Karcynogeneza jest bardzo ztozonym procesem, ktéry do chwili obecnej
nie zostat poznany. Poznanie jego mogtoby umozliwi¢ nie tylko wczesne
wykrywanie ztosliwych nowotworéw, ale nawet ich skuteczne leczenie. Z tego
powodu, wszystkie prace naukowe, ktére usitujg chocby w niewielkim stopniu
przyblizy¢ poznanie mechanizméw karcynogenezy zastuguja na uwage.
Szczegdlnie interesujgce bytoby wyjasnienie, dlaczego u chorych dochodzi do
swoistej tolerancji immunologicznej na nowo powstajgce  komarki
nowotworowe, co nie prowadzi do ich eliminacji a umozliwia dalszy ich rozwdj
doprowadzajac do powstania nowotworu ztosliwego.

Przedtozona mi do recenzji praca doktorska sktada sie z cyklu trzech
oryginalnych prac opublikowanych w recenzowanym pismiennictwie krajowym
i zagranicznym. Publikacje dotycza tego samego zagadnienia, co faczy je w
jedng, logiczng cato$é. Wszystkie prace dotyczg roli uktadu immunologicznego,
jako elementu karcynogenezy, na roznych etapach rozwoju nowotwordéw

ztosliwych przetyku, zotadka i jelita grubego. Doktorant oceniat sktad nacieku



limfocytarnego otaczajgcego zmiany o charakterze przedrakowym, takie jak
przetyk Baretta, zanikowe zapalenie zotadka i polipy gruczotowe jelita grubego.
Doktorant dokonat oceny populacji limfocytow T regulatorowych T reg, na
roznych etapach karcynogenezy u chorych roznigcych sie stopniem
Zaawansowania procesu nowotworowego w trzech badanych narzadach. Rola
tych limfocytéw w procesie powstawania nowotworu nie jest do konca
wyjasniona, cho¢ wigze sie ich obecnoéé¢ ze zjawiskiem immunotolerancji
nowotworow ztosliwych.

Temat pracy zostat wybrany bardzo starannie, na podstawie analizy
licznych prac dotyczacych tego zagadnienia. Uzasadnienie podjecia badan w
tym zakresie jest logiczne i przekonywujace. Temat pracy wzbudzit moje
zainteresowanie juz od samego poczatku lektury przedstawionej mi do oceny
pracy.

Cele pracy zostaty okre$lone prawidtowo, w sposab jasny i konkretny.

Metodologia, zadnej z prac, nie budzi zastrzezen. Badania zostaty
zaplanowane, a nastepnie przeprowadzone rzetelnie i z duzg starannoscig.
Oceniane grupy badane byly jednorodne. Kryteria wiaczenia i wytaczenia
przedstawione zostaty w sposéb jasny i nie budzacy watpliwosci. Grupy badane
hie s zbyt liczne, ale wystarczajace do przeprowadzenia analizy statystycznej.
Nalezy pamieta¢, ze stopien skomplikowania badari bardzo utrudniat
znalezienie wigkszej iloéci odpowiednich chorych do analizy. Doktorant stusznie
zauwazyt, ze badania te miaty charakter po czesci pilotazowy i z tego powodu,
wskazanym bytoby ich kontynuowanie na wiekszej grupie chorych.

Uzyskane wyniki zostaty przedstawione we wszystkich trzech pracach w
sposob prawidtowy. Tabele jak i wykresy sa zrozumiate i czytelne. Zdjecia

preparatow histopatologicznych, zamieszczone w wydrukowanych pracach,



dobrze ilustrujg uzyskane przez doktoranta wyniki. Metody analizy
statystycznej zostaty dobrane prawidtowo.

Doktorant w sposéb wiasciwy i krytyczny przedyskutowat uzyskane przez
siebie wyniki z wynikami innych autoréw. Wykazat sig przy tym bardzo duia
wiedzg, a co najwazniejsze, umiejetnoscia krytycznego spojrzenia na
catoksztatt zagadnienia, ktére byto przedmiotem jego badan naukowych.
Swiadczy to nie tylko o bardzo duzej wiedzy, ale réwniez o dojrzatosci
naukowej doktoranta.

Doktorant, we wszystkich trzech pracach, wyciggnat wiasciwe wnioski ze
swoich badan. Wynikaja one bezpoérednio z uzyskanych wynikdw. Nalezy
podkreslic ostroznos¢ w ich formutowaniu, co podnosi ich wartoéé. Doktorant
ustrzegt sig tym samym zbytecznych uogdlnien.

Szczegolnie wainy jest wniosek o wystepowaniu limfocytow T reg w
tkankach, na wczesnych etapach karcynogenezy, zaréwno rakéw przetyku,
zotgdka jak i jelita grubego.

Moje zdziwienie budzi fakt, ze wnioski zawarte w podrozdziale
»Podsumowanie” i ,Streszczenie” sg rézne. Wydaje mi sie, ze albo nalezafo
poprzesta¢ na sformutowanych wnioskach znajdujacych sie w kazdej z prac,
albo dazac do podsumowania cyklu artykutéw, opracowal jedne, syntetyczne
whnioski.

Doktorant wykazat w swoich badaniach istotne réinice w populacji
limfocytow regulatorowych T reg w zaleznodci od stopnia zaawansowania
procesu karcynogenezy. Wyniki te moga sugerowaé, ze limfocyty T reg
odgrywaja role w procesie nowotworzenia. Jezeli dalsze badania potwierdzity
by te obserwacje, to wyniki pracy doktoranta, jako pionierskie w tej dziedzinie,

mogtyby mie¢ ogromne znaczenie praktyczne.



Piémiennictwo, cytowane w opublikowanych pracach, dobrane jest
prawidtowo i uwzglednia wszystkie istotne doniesienia naukowe dotyczace
omawianego zagadnienia.

Doktorant wykazat sie zdolnoécig formutowania odpowiednich
pytann badawczych oraz umiejetnoscia wiasciwego doboru badan, ktérych
wyniki moga prowadzi¢ do udzielenia odpowiedzi na nie..

Doktorant wykazat sie réwniez rzetelnoscia i starannoscig w prowadzeniu
badan. Na podkreslenie zastuguje umiejetnoéé wtasciwego wnioskowania, z
uzyskanych przez siebie jak i innych autoréw, wynikéw badan.

Edycja poszczegdlnych prac jest bardzo staranna.

Reasumujac, nalezy przyja¢, ze doktorant jest w petni dojrzatym
naukowcem, przygotowanym do samodzielnego prowadzenia dalszych badan
naukowych..

Przedstawiony mi do oceny cykl prac w petni spetnia kryteria pracy
doktorskiej i dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagielloiskiego - Collegium Medicum w Krakowie, o
dopuszczenie lek. med. Mateusz Rubinkiewicza, do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na bardzo wysoki poziom przedstawionych mi do oceny

doniesieri naukowych, wnioskuje o przyznanie wyréznienia.
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