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Recenzja

Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Anny Brodziak pt. ,Rola
przekainictwa fz-adrenergicznego w patogenezie raka brodawkowatego nerki™

Patogeneza raka nerkowokomérkowego (RCC), w tym jego rzadszych podtypéw jest
weigz slabo poznana, i jeszcze dlugo pozostanie przedmiotem badan. Receptory
adrenergiczne sq postrzegane glownie przez pryzmat regulacji ukladu krazenia i napiecia
migsni gladkich, a leki modulujgce ich aktywnoséé znalazly zastosowanie w terapii choréb
ukladu krgzenia i chorob obturacyjnych pluc. Funkcja tych receptorow w patogenezie
nowotworéw jest fragmentaryczna, cho¢ istniejg liczne przestanki wskazujace na korzysci
wynikajgce z hamowania zaleznych od nich wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnalowych,

Receptory p-adrenergiczne w strukturach nerki regulujg przeplyw krwi, filtracje
kigbuszkows, réwnowage elektrolitowa, oraz wydzielanie reniny przez komérki
przyklgbuszkowe. Konsekwencjg ich ekspresji w komérkach kanalikéw nerkowych jest
rowniez ich wyst¢powanie w wywodzacych si¢ z cewek komérkach nowotworowych RCC.

W swojej pracy Doktorantka podj¢ta si¢ badan funkcji tych receptorow w patofizjologii
RCC o utkaniu brodawkowatym, odnoszac wyniki do RCC o utkaniu jasnokomérkowym.

Omoéwienie rozprawy doktorskiej

W monografii doktorantka szeroko przedstawila wiedz¢ na temat raka
brodawkowatego nerki, w tym epidemiologie i wspolczesna terapie systemows, role
receptordw  beta-adrenergicznych w fizjologii wraz z regulacja szlakéw sygnalowych
wewngtrzkomorkowych. Nastgpnie szczegblowo oméwila wiedze dotyczaca receptorow
beta2-adrenergicznych w komorkach nowotworowych, w tym wplywu ich pobudzenia na
metabolizm, proliferacje i angiogenezg oraz aktywacj¢ synapsy immunologicznej. Nastepnie
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doktorantka podsumowala czgsto sprzeczne dane pochodzace z badan przedklinicznych,
badania epidemiologiczne zwiazane ze stosowaniem beta-adrenalitykow, réwniez u chorych
na raka jasnokomérkowego nerki. Stosowanie beta-adrenolitykéw u tych chorych wydaje sie
przynosi¢ korzysci wykraczajace poza redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego.

Celem podjetych przez Doktorantke badan byla ocena roli receptoréw B2-
adrenergicznych w patofizjologii pRCC.

W ramach pierwszej czgéci pracy Doktorantka wykonata analizg bioinformatyczng
bazy TCGA wykazujgc ekspresj¢ ADRB2 kodujgcego receptor f2-adrenergiczny, podobng w
nowotworach jasnokomérkowych i brodawkowatych. Doktorantka wykazala nizsza ekspresje
w nowotworach bardziej zaawansowanych, co przekladalo si¢ na gorsze rokowanie (krotszy
PES i OS).

W ramach drugiej czesci pracy Doktorantka przeprowadzila badania na 4 liniach
komérkowych wyprowadzonych z guzdéw pierwotnych i przerzutowych RCC. Wyisza
ekspresie¢ ADRB2 metodg RT-PCR Doktorantka wykazata w przypadku komoérek linii
wywodzacych sig pRCC (Caki-2, ACHN) niz cRCC (Caki-1, 786-0), co odniosta do trendu
obserwowanego w analizie bioinformatycznej, obserwujac zmniejszenie zywotnosci komorek
obu linii pRCC pod P:-antagonisty (ICI-118,551). Natomiast agonista (salbutamol) nie
wplywal na Zywotnos$¢ tych komérek. Dalsze eksperymenty dotyczyly ekspresji czynnika
transkrypcyjnego POUSF] zaangazowanego w regulacje proliferacji, migracji i inwazji
komorek nowotworowych, NES (nestyny) zwiazanej z agresywnym wzrosiem,
przerzutowaniem i ztym rokowaniem nowotworéw, VEGF-A — czynnika wzrostu $rodblonka
naczyniowego i jego receptora VEGFRI powiazanych z neoangiogeneza. Komorki poddane
dziataniu 1CI-118,551 (antagonisty) zwiekszaty ekspresje POUSF i VEGFRI, oraz
zmniejszenie ekspresji NES, VEGF-A. Nie wykazano natomiast wplywu stymulacji receptora
przez agonistg (salbutamol). Wyniki te wskazuja na potencjalny udzial hamowania recepiora
f:-adrenergicznego w hamowaniu proliferacji i progresji pRCC. Wyniki badan sg ciekawe,
nie pozwalajg jednak na sformulowanie prostych implikacji klinicznych.

Dyskusja omawiajgca wyniki prac cyklu jest poprawna, poparta adekwatnym,
staranniec dobrane tematycznie pi$miennictwem (163 pozycje). Sformulowano ograniczenia
wynikajace z metodyki pracy. Doktorantka trafnie wskazala na ograniczenia wynikajgce z
badan na liniach komérkowych i braku ich interakcji z mikrodrodowiskiem guza.
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Uwagi

Praca zostala przygotowana staranie, choé nie ustrzezono si¢ przed biedami. W
opisach rycin 12, 13, 14, 15,16, 17,18 salbutamol zostat zaliczony do antagonistow,

Watpliwosci interpretacyjne rodzi prognostyczne znaczenie zmniejszenia ekspresji
ADRB2 wynikajgca z obserwacji odwrotnej zaleznosci pomiedzy ekspresja i stadium
zaawansowania. Analiza przezy¢ (PFS i OS) nie moze zostaé przeprowadzona bez
uwzglednienia stadiéw zaawansowania nowotworéw, W takiej analizie nie mozna réwniez
pomingé stosowanych heterogennych i zmieniajgcych si¢ w czasie terapii.

Zastanawia rowniez dobor gendw, ktorych ekspresj¢ oceniono. Ten aspekt zostal
zmarginalizowany w omoéwieniu zalozen pracy. Wybi6rezodé ich doboru moze zostaé
postrzezona jako istotne ograniczenie wykonanych badan.

Powyzsze uwagi nie podwazajg istotnej wartoéci merytorycznej przedstawionej do
oceny rozprawy i wynikaja jedynie z obowigzku recenzenta.

Bazy naukometryczne nie wskazujg na rozpowszechnienie wynikéw w postaci
publikacji petnotekstowych.,

Reasumujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Anny Brodziak spelnia warunki

okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WYZSZym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668)”.






