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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych
Lekarza Marcina Kuranta

pt.:

»Ocena stezen metaloproteinaz i ich inhibitoréw oraz a2 makroglo-
buliny u pacjentéw ze zdiagnozowanym powierzchownym nowo-
tworem pecherza moczowego”.

Rak pecherza moczowego stanowi 7% wszystkich nowotworéw wsrod
mezczyzn i 2% wszystkich nowotworéw wsrdd kobiet. Zapadalno$¢ na raka pecherza
moczowego jest czterokrotnie wyzsza wsréd mezczyzn, jednak w latach 1991-2006
zaobserwowano znaczny wzrost zachorowalnosci na raka pecherza u kobiet ( 87%
przy 35% wzroscie wsréd mezczyzn ). W Polsce, w roku 2012 odnotowano okoto 8,2
tys. nowych zachorowar\ na raka pecherza moczowego”. Te dane zmuszajg badaczy
do dalszych prac nad poznaniem mechanizmdw rozwoju raka pecherza moczowego i
jego zapobieganiu

Nienaciekajgcy migsnidwki rak pecherza moczowego stanowi nawet do 80% roz-
poznawanych nowotworéw pecherza moczowego i cechuje sige znacznym odsetkiem
nawrotdw wymagajgcych kolejnych przezcewkowych elektroresekcji, ktérych prawi-
dtowe wykonanie czesto decyduje o skutecznosci leczenia. Badacze na catym $wie-
cie poszukujg biomarkeréw pomocnych w diagnostyce nowotworéw.

Dlatego z prawdziwym zainteresowaniem podjatem sie recenzji pracy doktorskiej
lekarza Marcina Kuranta przedstawiajgacg ocene stezer mataloproteinaz i ich inhibi-



toréw oraz alfa2 makroglobuliny chorych na nienaciekajacego miesniowki raka pe-
cherza moczowego.

Przedstawiona mi do recenzji praca posiada typowy uktad rozpraw doktorskich i
sktada sie z krotkiego, wprowadzajgcego wstepu oraz rozdziatéw przedstawiajgcych
rokowanie w raku pecherza i wskazniki przezycia i nowe trendy w diagnostyce ra-
kapecherza moczowego.Kolejnym rozdziatem pracy jest robudowany przedstawiaja-
cy znaczenie metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej i ich inhibitoréw w pro-
cesie kancerogenezy. W podrozdziatach charakteryzuje on MNP 1, MNP-9, MNP-14
i 15 oraz alfa2-makroglobuline a takze role i znaczenie inhibitorow metaloproteinaz
macierzy i wptyw ksenobiotykow i trybu zycia na poziom metaloproteinaz i ich inhibi-
torow.

Oceniajgc ogolnie catos¢ wprowadzajgcych rozdziatéw, uwazam iz stanowig one
konieczny element w pracy pozwalajgcy na bardzo dobre poznanie analizowanego
problemu. Z obowigzku recenzenta zwracam uwage, iz nazwa ,powierzchowny no-
wotwdr pecherza moczowego” jest historyczna, obecnie nie obowigzujgcg od 2004
roku wg WHO i nie powinna by¢ uzywana w tytule.Brakuje mi takze przedstawienia
przez Autora pozostatych sopni klasyfikacji TMN raka pecherza moczowego.. Autor
konczy ich prezentacje na TZ2.

Pozostate rozdziaty w jasny i precyzyjny sposob opisujg znaczenie metaloprotei-
naz macierzy zewngtrzkomoérkowej i ich inhibitoréw w procesie kancerogenezy a tak-
ze role alfa2 makroglobulinyPrzedstawione przez Autora teorie i cytowane doniesie-
nia sg wynikami badan i publikacji naukowych , ktére zostaty zaprezentowane gtéw-
nie ( poza kilkkoma) w XXI wieku.

Celami badan Doktoranta byty

1.0cena stezenia w surowicy krwi i w moczu pacjentdéw z powierzchownym rakiem
urotelialnym pecherza moczowego potencjalnych biomarkeréw profilowania diagno-
stycznego: MMP-1, MMP-9, MMP-14, MMP-15 i ich inhibitoréw (TIMPs 1-4) oraz a2-
makroglobuliny.

2.Analiza korelacji badanych parametrow oraz wskazanie preferowanego materiatu
do badan diagnostycznych.

3.Uzyskanie wieloczynnikowego modelu biomarkeréw, stanowigcego uzupetnienie
standardowego panelu diagnostycznego u chorych ze zdiagnozowanym nowotwo-
rem pecherza moczowego.

W rozdziale poswieconym materiale i metodom, autor przedstawia materiat bedg-
cy podstawg dysertacji obejmujgcy 20 chorych na nienaciekajacego raka pecherza
moczowego od ktérych pobierano do analizy probki krwi i moczu przed i 3 miesigce
po przezcewkowej elektroresekcji guza. Grupe kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy
bez zdiagnozowanej choroby nowotworowej (n=10). Obie grupy nie réznity sie istot-
nie statystycznie pod wzgledem wieku, masy ciata i BMI. Badania laboratoryjne
przeprowadzono w Katedrze Farmakologii i Terapii Collegium Medicum UMK. W obu
grupach oznaczono metodg ELISA stezenia: MMP-1, MMP-9, MMP14 i MMP-15
oraz inhibitoréw, tj. TIMPs (1-4), a takze stezenie a2 makroglobuliny.



Kolejny element tego rozdziatu stanowi opis zastosowanych do analizy staty-
stycznej uzyskanych wynikéw testéow pozwalajgcych na uzyskanie odpowiedzi na
postawione pytania. Dobdr zastosowanych testéw uwazam za prawidtowy.

Nastepny rozdziat pracy, szeroko rozbudowany, przedstawia uzyskane wyniki
badan.Autor na 32 rycinach i 3 tabelach dikiadnie je omawia.

Stezenia analizowanych markeréw w surowicy pacjentéw z nowotworem pecherza
moczowego nie roznity sie i byty zblizone do wartosci kontrolnych, za wyjgtkiem
MMP-1.W badanych prébkach moczu stezenia MMP-1, MMP-9 i MMP-15 nie roznity
sie wzgledem kontroli, jednak MMP-14 byto znamiennie wyzsze w grupie zdrowych
ochotnikdw. Wzrost stezenia po resekcji guza w surowicy chorych z BC zaobserwo-
wano tylko w przypadku MMP-1. W prébkach moczu pacjentéw odnotowano nato-
miast znamienny wzrost MMP-9, MMP-14, MMP-15 oraz TIMP-3 i TIMP-4 po inter-
wencji chirurgiczne;.

W obszernej dyskusji Autor obiektywnie i w sposob systematyczny ustosunkowuje
sig do przedstawionego materiatu i wynikéw swoich badan odnoszac sie do odpo-
wiednio dobranych publikacji innych autoréw.

Prace koriczy przedstawienie jasnych i precyzyjnych wnioskéw wysnutych na
podstawie przeprowadzonych badan i uzyskanej analizy ich wynikéw jednoznacznie
przedstawiajgcych realizacje celu dysertac;ji.

Recenzowana praca liczy 93 stron komputerowego maszynopisu, w ktérej znajdu-
ja sie wspomniane uprzednio rozdziaty, wnioski i streszczenia w jezyku polskim i an-
gielskim, spis tabel i rycin oraz pigémiennictwo . Spis pi$miennictwa obejmujgcy 109
pozycji zostat w catodci zacytowany w pracy. Sposéb jego prezentacji- alfabetyczny
ale nie numerowany, wymdgt na recenzencie konieczno$¢ osobistego ich policzenia.
Znaczaca wiekszo$é cytowanych publikacji pochodzi z renomowanych czasopism
zagranicznych oraz polskich ogtoszonych drukiem w ostatnich kilku latach. Praca jest
napisana w sposoéb przejrzysty, poprawng polszczyzng z rozlegtg znajomoscia
przedstawianego zagadnienia. Pomimo duzej dbato$ci edytorskiej autor nie ustrzegt
sig kilku drobnych btedéw, zaznaczonych wczesniej. Pojedyncze btedy literowe w
maszynopisie, bedgce moim zdaniem przypadkowymi, nie majg wptywu na przejrzy-
stos¢ pracy. Te drobne uwagi w zadnym stopniu nie zmniejszajg wartosci przedsta-
wionej pracy a do$¢ waznym réwniez wydaje sig by¢, iz prezentowany w pracy zana-
lizowany materiat moze byé prezentowany na kongresach naukowych i stanowié
podstaweg do prac naukowych w recenzowanych czasopismach.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity Autorowi uzyskaé interesujgcy mate-
riat na podstawie ktérego zrealizowat postawiony uprzednio cel badan.

W zakonczeniu uwazam, iz oceniana rozprawa lek. Marcina Kuranta pt.: ,Ocena
stgezen metaloproteinaz macierzy i ich inhibitoréw oraz a2 makroglobuliny u pacjen-
tow ze zdiagnozowanym powierzchownym nowotworem pecherza moczowego” jest
samodzielnym dorobkiem naukowym doktoranta, wykazuje 0gding, dobrze ugrunto-
wang wiedze w dziedzinie badanego problemu, a takze umiejetnos¢ prowadzenia
badan naukowych.

Lekarz marcin Kurant zrealizowat cele swojej pracy, a sama dysertacja odpowia-
da wymogom stawianym rozprawom doktorskim okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia
14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach nauko-
wych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 85, poz. 595 z p6zn. zm. )



Dlatego z catym przekonaniem stawiam wniosek Wysokiej Radzie Naukowej Wy-
dziatu Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Koper-
nika w Toruniu o jej przyjecie i dopuszczenie lekarza Marcina Kuranta do dalszych

etapdw przewodu doktorskiego.




