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Leczenie gruczolakéw przysadki mozgowej, pomimo cigglego postepu w strategiach
terapeutycznych stosowanych w grupie pacjentdéw obcigzonych tym schorzeniem pozostaje
jednym z duzych wyzwan dla wspotczesnej neurochirurgii. Tradycyjna technika chirurgiczna
obejmujaca mikrochirurgiczne usuni¢cie guza z dostgpu przezczaszkowego lub
przeznosowego na przestrzeni ostatnich lat coraz bardziej ustgpuje pola technikom
endoskopowym pozwalajacym na uzyskanie dobrego efektu terapeutycznego w sposob
minimalnie inwazyjny. Wcigz istotnym aspektem w diagnostyce i terapii gruczolakéw
przysadki jest jednak fakt, Ze czgsto rozwijaja si¢ one bezobjawowo i moga przed
zdiagnozowaniem osigga¢ duze rozmiary a leczenie gruczolakdéw olbrzymich nadal jest
technicznie bardzo trudne i wigze si¢ ze znacznym ryzykiem powiktan. W tym kontekscie
duzego znaczenia nabieraja projekty badawcze zorientowane na patomechanizm powstawania
1 rozrostu gruczolakow przysadki, posiadajace potencjat dla stworzenia nowych S$ciezek
terapeutycznych zorientowanych na okreslone szlaki metaboliczne biorgce udziat w
patogenezie tego schorzenia. W powyzszy nurt znakomicie wpisuje si¢ praca doktorska mgr.
Jadwigi Zebrackiej-Gali, ktora podejmuje bardzo istotny problem analizy profilu ekspresji

gendw w roznych typach guzéw przedniego plata przysadki ze szczegdlnym naciskiem na



poréwnanie profilu molekularnego guzéw nieczynnych hormonalnie w pordwnaniu do guzow
hormonalnie czynnych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zawiera 148 stron tekstu, 20 tabel 1 37
rycin podzielonych na rozdziaty typowe dla dysertacji doktorskiej. Pismiennictwo zawiera 129
pozycji literatury dobranej zgodnie z problematyka. Pozycje literaturowe praktycznie w catosci
maja charakter obcojezyczny (jedynie ok. 8,5% znich to pozycje autorow z Polski) co w
istotny sposob podkresla luke w badaniach, ktorg w literaturze polskiej w znacznej czgsci
wypetni praca Doktorantki. Pewien niepokodj budzi jedynie strona edytorska pi§miennictwa,
ktorego lista nie jest prezentowana w sposob jednolity — niektére pozycje (vide pozycja 16 1
129) réznig si¢ istotnie formatowaniem, co wprowadza pewien nietad. Praca napisana jest
tadng polszczyzna, zastrzezenia budzi jedynie fakt, ze Autorka stosunkowo czgsto stosuje
makaronizmy tam, gdzie moglby zastosowaé polska terminologi¢ (np. gruczolaki
tyreotropinowe vs. guz wydzielajacych hormon tyreotropowy).

W rozbudowanym wstepie, uporzadkowanym w logicznie uszeregowane podrozdziaty
Doktorantka poczatkowo przedstawia anatomi¢ przysadki i kliniczng charakterystyke
gruczolakéw przysadki mozgowej wraz z wyczerpujacym przedstawieniem klasyfikacji tych
guzow z uwzglednieniem systemow opartych o badania histopatologiczne i obecnos¢ komorek
hormonalnie czynnych. Kolejne podrozdzialy poswigcone sa molekularnemu podtozu
gruczolakéw przysadki oraz zaawansowanym metodom wysokoprzepustowym w badaniach z
zakresu biologii molekularnej guzow przysadki ze szczegdlnym naciskiem na zastosowanie
badan mikromacierzowych do profilowania ekspresji genow gruczolakow przysadki.
Zastrzezenia budzi tutaj jedynie relatywnie niewielka ilo$¢ rycin, ktére w przypadku
prezentacji zagadnien zzakresu anatomii i histopatologii w istotny sposob ulatwilyby
czytelnikowi zapoznanie si¢ ze ztozonymi zagadnieniami ujetymi we wstepie.

W czesci badawczej, w rozdziale poswigconym celom pracy mgr Zebracka-Gala w
sposob klarowny definiuje gléwny cel dysertacji jakim byta ocena profilu ekspresji genow w
réznych typach guzow przedniego plata przysadki ze szczegdlnym uwzglednieniem profilu
molekularnego guzéw nieczynnych hormonalnie w stosunku do guzéw czynnych.
Uzupetniajagcymi celami proponowanej przez Doktorantke analizy jest sprawdzenie
przydatnosci ré6znych modeli analizy dla potrzeb oceny profilu ekspresji genow w guzach
przysadki z zastosowaniem metod trsnskryptomicznych oraz niezalezna weryfikacja réznic w
ekspresji genow FOLR1, BAGI, i LAPTM4B, ktorych udziat w transformacji nowotworowej

guzdw przysadki zostat niedawno zaproponowany.



W kolejnym rozdziale — poswigconym Czg¢$ci Doswiadczalnej Autorka przedstawia
organizacj¢ badan, kryteria pozyskiwania i przechowywania materiatu do badan oraz bardzo
szczegdtowo charakteryzuje zastosowane metody analityczne (metodyke izolacji RNA, oceny
ilosciowej 1 jakosciowej uzyskanego RNA, zastosowang metodyke syntezy cDNA oraz QPCR
1 wreszcie oceny ekspresji genow przy pomocy mikromacierzy DNA) wraz ze
stabelaryzowanymi danymi dotyczacymi zastosowanych urzadzen i odczynnikow. W opinii
recenzenta w tym rozdziale ulatwieniem dla czytelnika byloby wylaczenie osobnego
podrozdziatu poswigconego zastosowanym narzedziom 1 metodom statystycznym.
Zaskakujacym jest rowniez rezygnacja z prezentacji jakichkolwiek danych demograficznych
analizowanej populacji pacjentdow co mogtoby wzbogaci¢ prezentowane dane utatwiajac ich
ocen¢ w aspekcie klinicznym.

W rozdziale po$wieconym wynikom, poczatkowo mgr Zebracka-Gala szczegdtowo
omawia ekspresj¢ gendéw markerowych dla poszczegdlnych typoéw i podtypow gruczolakoéw
przysadki — ten podrozdziat jest bardzo rozbudowany i bogato ilustrowany za pomocg licznych
tabel 1 rycin, dlatego tez bardzo wartosciowym jest uzupekienie go o znajdujace si¢ na koncu
podsumowanie uzyskanych wynikow, ktore utatwia czytelnikowi wychwycenie i zapamictanie
r6znic stwierdzonych w trakcie badan. Nastgpnie Doktorantka szczegdblowo opisuje przebieg
analizy bioinformatycznej wynikéw uzyskanych przy pomocy mikromacierzy DNA bogato
ilustrujac je przy pomocy tabel i rycin — w opinii recenzenta, tutaj rowniez przydatnym bytby
podobny do zawartego we wczesniejszym podrozdziale akapit podsumowujacy uzyskane
wyniki. Nastepnie mgr Zebracka-Gala przedstawia rezultaty walidacji uzyskanych wynikéw
mikromacierzowych za pomoca iloSciowego PCR w czasie rzeczywistym. Szczegdlnie
interesujacym aspektem przeprowadzonych badan jest jednak zaprezentowane w kolejnym
podrozdziale poréwnanie profilu ekspresji genéw w gruczolakach przysadki z profilami
ekspresji w gruczolakach pecherzykowych tarczycy oraz gruczolakach przytarczyc
przeprowadzone za pomoca mikromacierzy DNA z nast¢pcza, rozbudowana analiza
bioinformatyczng uzyskanych wynikoéw, ktéra pozwolila na wydzielenie dosy¢ waskiej grupy
4 genow (ACTNI1, PDLIM7, MAT2A i TCEAL4), ktore moga potencjalnie by¢ genami
charakterystycznymi dla hormonalnie nieczynnych gruczolakéw przysadki. W ostatnim
podrozdziale Wynikow Autorka przedstawia szczegdtowa oceng ilosciowa ekspresji genow
wytypowanych jako charakterystyczne dla procesu nowotworzenia w gruczolakach przysadki
na podstawie wcze$niejszych publikacji — tutaj rowniez na korzys$¢ czytelnika z cata pewnoscia
zadzialaloby umieszczenie na koncu podrozdziatu krotkiego podsumowania uzyskanych

wynikow.



W dyskusji Autorka rekapituluje uzyskane wyniki na tle doniesien literaturowych 1
konfrontuje uzyskane wyniki z rezultatami badan innych autorow przyjmujac dogodna dla
czytelnika konwencj¢ analizy poszczegdlnych aspektow wynikow pod katem wczesniej
zaplanowanych i podsumowanych we wstepie do dyskusji celéw badawczych. Szczegdlnie
interesujagce wydaja si¢ by¢ obserwacje Doktorantki wskazujace na fakt, ze grupy
funkcjonalnych i niefunkcjonalnych gruczolakéw przysadki nie s3 w pelni roztaczne w
aspekcie profilu ekspresji genoéw uzyskanego metodami mikromacierzowymi, niemniej jednak
da si¢ wytypowac potencjalne geny markerowe rdznicujace te dwie grupy, ale sa to nowe geny
dotychczas nie analizowane pod katem ich roli w procesie transformacji nowotworowej
gruczolakéw przysadki. Rowniez dyskusja wynikéw analizy poréwnawczej profili
genetycznych niewydzielniczych gruczolakow przysadki i innych gruczolakéw endokrynnych
doprowadzila do istotnych wnioskow wskazujacych na nieprzydatno$¢ tego modelu dla
zrozumienia biologii guzoéw przysadki. Wydaje si¢ jednak, ze dyskusja uzyskanych wynikow
moglaby zyska¢ wiele na uzupetieniu danych o charakterystyke kliniczng badanej populacji
pacjentdéw, szczegolnie pod katem wskazania nowych, potencjalnych obszarow badawczych
do eksploracji w ramach przysztych projektow.

We wnioskach bedacych podsumowaniem przeprowadzonej wczesniej analizy
naukowej Autorka podkresla, ze réznice w profilach molekularnych guzéw przysadki
czynnych i nieczynnych hormonalnie sg bardzo wyrazne i dotycza réoznych gendéw bioracych
udzial w r6zne procesy biologiczne, nie tylko produkcje hormondw. Interesujacy jest rowniez
fakt, ze przeprowadzona przez Doktorantke¢ analiza potencjalnych gendéw markerowych
wykazata, ze jedynie regulacja ekspresji GH 1 POMC zachodzi na poziomie transkrypcji a sam
proces transformacji nowotworowej w przypadku gruczolakow przysadki w sposob istotny
odbiega od zmian zachodzacych w procesie nowotworzenia tagodnych guzéw endokrynnych
w innych lokalizacjach takich jak gruczolaki przytarczyc czy gruczolaki pgcherzykowe
tarczycy. Ponad to analizujac proponowane w literaturze geny markerowe mgr Zebracka-Gala
potwierdzita, ze gen FOLR1 wykazuje wyzsza ekspresj¢ w gruczolakach niefunkcjonalnych,
podczas gdy gen BAG1 w gruczolakach funkcjonalnych, ale zmiany te nie s3 dominujace w
calym profilu ekspresji genoéw w w/w guzach.

Catoé¢ rozprawy doktorskiej mgr Jadwigi Zebrackiej-Gali oceniam wysoko,
Doktorantka dowiodla, ze jest badaczem potrafigcym dobra¢ ciekawy temat badawczy o
duzym znaczeniu poznawczym. Zebrany material zostal w prawidlowy sposob
przeanalizowany oraz stat si¢ podstawa do wyciagnigcia prawidtowych, logicznych wnioskow.

W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Narodowego



Instytutu Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie, Panstwowego Instytutu Badawczego,
Oddziatu w Gliwicach o dopuszczenie mgr. Jadwigi Zebrackiej-Gali do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.



