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Recenzja rozprawy doktorskiej lek med. Lukasza Jaskiewicza pt.: ,,Lokalizacja i ekspresja
akwaporyn (AQPs) w raku nie drobnokomérkowym ptuca w podtypie histologicznym: rak

gruczotowy (adenocarcinoma)”.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska opiera si¢ na badaniu wybranych
akwaporyn w nie drobnokomoérkowym raku ptuca. W ostatnim dziesigcioleciu wyraznie
wzrosto zainteresowanie akwaporynami, gtownie ze wzgledu na ich specyficzne wlasciwosci
biochemiczne, ale 1 na duze znaczenie diagnostyczne i kliniczne. Akwaporyny sg wysoce
konserwatywnymi bialkami integralnymi tworzace kanatly o tetramerycznej budowie lub
wigksze polimeryczne struktury, ktore sa odpowiedzialne za transkomorkowy i
przeznabtonkowy transport wody oraz substancji nieposiadajacych tadunku elektrycznego
takich jak; mocznik, glicerol, czy pirymidyny. U cztowieka zidentyfikowano 13 izoform
akwaporyn, ktére cechujg si¢ zdolnoscig do transportu réznych czasteczek, tj.: wody,
glicerolu, dwotlenku wegla, tlenku azotu oraz amioniaku. Funkcje fizjologiczne akwaporyn
polegaja na utrzymaniu wlasciwej homeostazy komorkowe;j, transport czasteczek sygnalizacji
komorkowej, adhezji komorek, migracji 1 apoptozy. Niektore z akwaporyn odgrywajg takze
istotng rol¢ w patogenezie wybranych chorob, tj.: zespole nieadekwatnego wydzielania
wasopresyny, obrzeku moézgu czy zapaleniu nerwu wzrokowego.

ul. Chatubinskiego 6a 50-368 Wroctaw
T:+48 71784 13 30 T/F: +48 71 784 00 79 agnieszka.perlicka-lukaszun@umed.wroc.pl



Badania ostatnich lat wskazuja na wazng role akwaporyn w indukcji onkogenezy,
migracji i przerzutowaniu oraz opornosci wielolekowej guzéw nowotworowych. W 2001 roku
po raz pierwszy zidentyfikowano akwaporyny (AQP1-AQPS5) w nabtonku drog oddechowych
cztowieka. Odkrycie to stanowi postawe do badania roli tych biatek w procesach zwigzanych
z onkogeneza w obszarze uktadu oddechowego. Wykazano znaczaca zmiang ekspresji
akwaporyny 1, 3, 4 i 5 w tych komoérkach. Dostepne dane wskazuja na istotne znaczenie tych
biatek w progresji guza oraz przerzutowaniu do weztéw chlonnych.

Celem badan doktoranta byta analiza ekspresji akwaporyny 3 1 4 w nie
drobnokomorkowym raku ptuca oraz analiza korelacji pomiedzy ekspresja a wskaznikami
klinicznymi pacjentow. Postawiona hipoteza badawcza miata na celu zweryfikowanie czy
proby pozyskiwane za pomocg biopsji podczas bronchofiberoskopii moga by¢ przydatne w
analizach prognostycznych u pacjentéw z rakiem ptuca.

Uwazam, ze hipoteza badawcza zostala sformutowana w niewtasciwy sposob, poniewaz
powinna obejmowac pytanie: ,,czy badanie ekspresji akwaporyny 3 i 4 w probach
pochodzacych z biopsji moze by¢ przydatne w prognozowaniu pacjentdw z guzem phuca”.
Doktorant opart swoje badania na analizach retrospektywnych biopsji obejmujacej 466
przypadkow raka pluca z czego 166 przypadkéw stanowity proby od pacjentéw z rakiem
gruczotowym phuca. Podstawg badania stanowily proby pochodzace od 79 pacjentéw. W
analizie ekspresji wykorzystano metod¢ immunohistochemiczna, potilosciowa oceng
intensywnosci barwienia oraz procent komorek nowotworowych w obrazie.

W wyniku przeprowadzonych badan doktorant wykazat: (1) ekspresj¢ biatka AQP3
wykazano w btonie cytoplazmatycznej tkanki nowotworowej w 82% probach, (2) istotng
statystycznie réznice w ekspresji AQP3 w tkance nowotworowej w pordwnaniu z grupa
kontrolng (100% vs. 65%, p<0,001), (3) istotng réznice w ekspresji AQP3 miedzy pacjentami
w roznym wieku. Wykazano takze, ze niska ekspresja AQP4 w btonie cytoplazmatycznej byta
skorelowana z bardziej zaawansowang chorobg, m.in. obecnos$cia przerzutow do weztow
chlonnych. Ponadto niska ekspresja btonowa AQP4 wystepowala statystycznie istotnie
czgscie] w tkance nowotworowej w poroOwnaniu z tkanka zdrowa.

Formutujac wnioski doktorant skupit si¢ nad faktem, iz w dalszym ciagu nalezy
kontynuowac¢ badania nad akwaporynami w raku gruczolowym ptuca. Uwazam, ze doktorant
formutujac wnioski powinien bardziej szczegdtowo odnies¢ si¢ do swoich wynikow, np.
wskazujac na przyktad, ktora z akwaporyn moze by¢ wykorzystana w badaniach

diagnostycznych badz moze by¢ wskaznikiem w etiopatogenezie guza, tym bardziej, Ze

ul. Chatubinskiego 6a 50-368 Wroctaw
T:+48 71784 13 30 T/F: +48 71 784 00 79 agnieszka.perlicka-lukaszun@umed.wroc.pl



doktorant uzyskal wiele wynikow o wysokiej istotnosci statystycznej. Ponadto w
przedstawianiu wnioskow doktorant powinien unika¢ okreslen: ,,W przypadku AQP3
wykazano...” ,,stwierdzono...”, poniewaz okreslenia te sg dedykowane dla opisu wynikow,
ale nie stawiania wnioskow.

Nalezy jednak podkresli¢, ze podjete badania sg niezwykle oryginalne, poniewaz
rozpoczynaja nowe zagadnienia badawcze oparte na unikatowej metodologii, nieopisywanej

dotychczas w literaturze.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek med. Lukasza Jaskiewicza spetnia
wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych okreslonych w art. 187
Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U. 2018 poz
1668).

Whioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego o przeprowadzenie dalszych etapow postepowania o
nadanie lek med. Lukaszowi Jaskiewiczowi stopnia doktora nauk medycznych 1 nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Ponadto uwzgledniajac istote oraz aktualno$¢ podjetego tematu badawczego, wartosé
prezentowanych wynikéw oraz wysoki poziom przeprowadzonych badan, zgltaszam wniosek
do Wysokiej Rady Dyscypliny Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego, o wyr6znienie rozprawy doktorskiej Pana lek med. Lukasza

Jaskiewicza.

Prof. dr hab. n. med. Bartosz Kempisty
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