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Omowienie tematu

Do grupy nieswoistych zapalen jelit (NZJ) zalicza si¢ wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(ang. ulcerative colitis, lac. colitis ulcerosa — CU), chorobg Lesniowskiego Crohna (Crohn
disease — CD) i zapalenie niezdefiniowane (indetermined colitis — IC). Dane pidemiologiczne

wskazuja, ze zachorowalno$é¢ na NZJ rosnie.

Statystyki pokazuja, iz w Polsce cierpi na NZJ od 30 do 50 tys. pacjentow, ale nic wszyscy
chorujg powaznie i nie wszyscy wymagaja specjalistycznych terapii. Nieswoiste zapalenia jelit
moga bowiem przebiega¢é w pelnym spektrum, od postaci tagodnych do ciezkich i
piorunujacych. Typowe dla tych chorob sa remisje oraz nawroty, ktore nazywamy kolejnymi

rzutami.




Choroba Le$niowskiego-Crohna (CD) dotyczy ponad 6 tys. Polakéw ( z danych z polskiego
rejestru choroby Crohna; dane z 95 osrodkow z wrzesnia 2018 r.). Uwaza sig jednak, ze liczba

chorych jest co najmniej dwukrotnie wigksza.

Etiopatogeneza NZJ nie jest do konca wyjasniona. Obecnie przyjmuje sig, ze w NZJ dochodzi
do zaburzen immunologicznych ujawniajacych si¢ pod wpltywem czynnikow $rodowiskowych
u o0sob predysponowanych genetycznie. Wérdd czynnikow $rodowiskowych wymienia sig
migdzy innymi: "zachodnia" dieta, z wysoce przetworzonych produktow, wpltyw substancji
chemicznych zawartych w zywnosci, wzrost obecno$ci czynnikow zanieczyszczenia

srodowiska, uzywki oraz przewlekly stres.

Czeste, przewlekle biegunki sprawiaja, ze chorzy muszg skorzystac z toalety nawet 20 razy w
ciagu dnia. W Polsce na nieswoiste zapalenia jelit cierpi ok. 50 tys. 0s6b, co czwarta z nich jest
niepelnoletnia. Do tej pory, mimo wielu badai, nieswoiste choroby zapalne jelit nie maja

ustalonej przyczyny, a co za tym idzie, nie ma sposobu na ich skuteczne wyleczenie.

Leczenie chorych na NZJ nie jest proste, niejednokrotnie opiera si¢ standardom, jest w duzym
stopniu i z konieczno$ci spersonalizowane. Jednocze$nie postep wspoélczesnej medycyny

wymusza weryfikacj¢ obwiazujacych standardow.

Charakterystyczne nawroty i nagle zaostrzenia wykluczaja pacjenta z normalnego
funkcjonowania. Sa pacjenci, ktorzy maja tylko jedno zaostrzenie choroby w Zyciu, ale sa 1
tacy, ktorzy z cigzkim przebiegiem swojej dolegliwosci borykaja si¢ latami. W momencie
zdiagnozowania choroby, lekarz nie jest w stanie przewidzie¢ jej przebiegu ani tego, czy
pacjent bedzie odpowiadal na dang terapi¢ i jakie leczenie bedzie dla niego najbardziej

optymalne.

Niestety, terapia nieswoistych zapalen jelit jest trudna i skomplikowana, poniewaz czg$¢
pacjentéw nic reaguje na leczenie (dane pokazuja, ze problem ten dotyczy 2/3 pacjentow z
NZJ), a leczenie standardowe wiaze si¢ dla nich z wieloma skutkami ubocznymi. To zle
rokowanie szczegolnie dla mtodych osob, ktore musza liczy¢ si¢ z konieczno$cig leczenia

jeszcze przez wiele lat.

W sytuacji, gdy u chorego zastosowano rdzne opcje terapii, a mimo to obserwuje si¢ brak
pozytywnej odpowicdzi na leczenie, konieczna moze si¢ okaza¢ interwencja chirurgiczna,

wyciccie fragmentu jelita grubego (kolektomia) lub/ i nicjednokrotnie wylonienie sztucznego




Choroba Lesniowskiego-Crohna (CD) jest petno$ciennym, w 60% ziarniniakowym zapaleniem
mogacym dotyczy¢ przewodu pokarmowego w kazdym jego odcinku — od jamy ustnej do
odbytu, najczesciej lokalizujacym si¢ w koncowym odcinku jelita kretego, w zastawce

kretniczo katniczej 1 katnicy.

Jak dotad nie ma lekéw, ktore mogltyby wyleczy¢ chorych z CD. Celem terapii jest
wywolywanie remisji, a nastepnie utrzymywanie remisji. W terapii CD najczgsciej stosowane
sa leki dziatajace na uklad odpornosciowy: pochodne kwasu 5-aminosalicylowego, steroidy,

analogi puryn, metotreksat i/lub leki biologiczne (blokujace reakcje zapalne).

W czgéci przypadkow konieczne jest rowniez leczenie operacyjne. Operacji na jakim$ etapie
choroby wymaga okoto 70 proc. pacjentow. Najczgsciej chorzy poddawani sg zabiegom
chirurgicznym z powodu: ropni, przetok, zwegzen iczgSciowej niedroznosci jelit lub

podejrzenia raka.

Wstepne leczenic prawie zawsze sprowadza si¢ do stosowania lekoéw. W bardziej
skomplikowanych oraz zaawansowanych przypadkach wskazana moze by¢ operacja. Zabieg
w trybie pilnym moze by¢ konieczny, gdy wystapi perforacja jelita, niedrozno$¢ jelita lub
masywne krwawienie. Inne mniej naglace wskazania do operacji to ropnie, przetoki, powazne

schorzenia odbytnicy oraz brak reakcji na leczenie farmakologiczne.

Nie wszyscy pacjenci z tymi oraz innymi komplikacjami wymagaja operacji. Decyzja o niej
powinna zapa$¢ po konsultacji z gastroenterologiem i chirurgiem. Mimo, ze leczenie
farmakologiczne jest preferowane napoczatku leczenia, trzeba sobie zdawac sprawe,
ze leczenie chirurgiczne moze by¢ koniecznie nawet u % pacjentéw z CD. Wielu pacjentow
cierpi niepotrzebnie w wyniku prze$wiadczenia, ze operacja w przypadku CD jest
nicbezpieczna i prowadzi do komplikacji. Zabieg nic wyleczy choroby, ale czg$¢ pacjentow
nie wymaga juz nigdy kolejnych operacji. Operacja czgsto zapewnia dlugoterminowe
ustapienie objaw6w, ogranicza ilo$¢ lub eliminuje konieczno$¢ ciagltego przyjmowania lekow.
Najlepiej, gdy leczeniem chirurgicznym kieruje lekarz do$wiadczony w leczeniu choroby

Lesniowskiego — Crohna.

Metaloproteinazy (MMP) odgrywaja istotna rolg w procesach zapalnych oraz w progresji

nowotworu, poprzez pobudzanic wzrostu komérek raka, migracje, inwazjg, tworzenic




przerzutow i nowych naczyn krwionosnych . Podstawowa funkcja metaloproteinaz jest udziat
w fizjologicznych i patologicznych procesach przebudowy skiadnikéw macierzy
pozakomorkowej i ich degradowanie. Wydzielanie i aktywno$¢ metaloproteinaz sg zwigkszone
prawie we wszystkich typach nowotworéw u ludzi i korelujg ze stopniem zaawansowania,

wigkszg inwazyjnoscia, zdolnoscia do przerzutow, a takze z krotszym okresem przezycia.

Ocena pracy doktorskiej

Celem pracy Doktoranta bylo zbadanie metaloproteinaz tkankowych jako markerow
nawrotu choroby Le$niowskiego-Crohna w bioptatach jelit u chorych operowanych z
preparatdw pooperacyjnych oraz pozyskiwanych metodg kolonoskopowa. Grupy
eksperymentalne obejmowaty 30 pacjentow w wieku od 23 do 70 lat, ze $rednig wieku 40,4 lat.
Zebrane tkanki zamrozono, a nastgpnie rozdrobnione tkanki homogenizowano buforem Ripa
Lysis na lodzie. Supernatant otoczono i cztery metaloproteinazy - MMP 3, MMP 7, MMP 8 i
MMP 9 - analizowano za pomocg testu immunoenzymatycznego z uzyciem zestawow
SEA101HU, SEA102Hu, SEA103Hu i SEA553Hu (Cloud-Clone Corp., Kata, TX, USA).
Wszystkie analizy chemiczne przeprowadzono w trzech powtorzeniach. Zawartos$¢
metaloproteinazy wyrazono jako $rednia + odchylenie standardowe.

W wyniku oznaczen Doktorant potwierdzit, z2¢ MMP 3 i MMP 8 istotnie wpltywaly na
mozliwo$¢ nawrotu choroby Le$niowskiego-Crohna. Natomiast MMP7 i MMP 9 nie wykazaty
wplywu na nawré6t choroby Le$niowskiego-Crohna.

Badania lek. Grzegorza Pasternaka wykazaty, ze oznaczenie stezen metaloproteinaz pacjentow
moga przyczyni¢ si¢ do dokladnej analizy nastgpstw zwigzanych z obecno$cia czynnikow

wywolujacych chorobg.

Zaprezentowana rozprawa doktorska zostala przedstawiona na 76 stronach, liczy 157
cytacji, 8 rozdzialdw, obejmujacych wykaz skrotow, spis tresci, rozbudowany wstep
charakterystyke metaloproteinaz i ich znaczenie w chorobie Le$niowskiego-Crohna, cel pracy,
material i metody, wyniki oraz dyskusj¢. Ponad to: streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
spis tabel, spis rycin, decyzj¢ komisji bioetycznej uniwersytetu rzeszowskiego oraz dorobek

naukowy.




Doktorant na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw wyciagnal nastepujace
wnioski:

I. Metaloproteinazy: Mmp-1, MMP-3, MMP-7, MMP-8 i MMP-9 sa biomarkerami
choroby Lesniowskiego-Crohna, a ich poziomy sa pomocne w ocenie pacjentow
predestynowanych do zabiegu operacyjnego, a takze w okresleniu stopnia
agresywnosci, nasilenia choroby; markeréow predykcyjnych (pozwalajacych na
ukierunkowanie terapii tj. farmakoterapii czy leczenia chirurgicznego).

2. Metaloproteinazy charakteryzuja si¢ zwigkszona aktywno$cig nie na poczatku
trwajacego stanu zapalnego. Ich obecnos¢ i zwigkszona warto$é informuja o
powstajacym i toczacym si¢ stanie zapalnym. Dlatego uzyskane wyniki beda przydatne
w przypadku podejrzenia choroby Le$niowskiego-Crohna.

3. Metaloproteinazy, dzigki zlozonym mechanizmom, ktére obejmujg indukcje wielu
szlakow sygnalizacyjnych s bardzo wazne na szlaku od jakiejkolwiek zmiany
przedrakowej lub polipa do stanu zaawansowanego. Wigkszo$¢ poziomu
metaloproteinaz jest zwi¢kszona w zapaleniu jelita grubego. Jednak z badan Doktoranta
wynika, Zze to metaloproteinaza 3 i metaloproteinaza 8 mialy istotny wplyw na
mozliwo$¢ nawrotu choroby Le$niowskiego-Crohna, dlatego obnizenie poziomu tych
metaloproteinaz moze skutecznie zapobiegaé rozwojowi choroby.

4. Na podstawie badan klinicznych stan pacjentéw mozna bytoby w pewnym stopniu
ustabilizowa¢ poprzez zahamowanie poziomu MMP. Dlatego badanie poziomu
wybranych metaloproteinaz mozna wykorzysta¢ do przewidywania stanu i rozwoju

choréb zapalnych.

Catos¢ pracy doktorskiej lek med. Grzegorza Pasternaka oceniam bardzo wysoko.

Doktorant przedstawit cickawe wyniki badan w oparciu o dobrze dobrany model badania.
Autor pracy dowiodt tym samym, ze potrafi przeprowadzi¢ wzorowo eksperyment naukowy a
nastgpnic opracowa¢ uzyskane wyniki badan i w sposob przejrzysty przedstawié je
czytelnikowi.

Z obowigzku recenzenta pragng zwroci¢ uwagg, iz nie mam istotnych i zwyczajowych uwag
co do przedstawionej mi do recenzji pracy. Nie znalazlem istotnych bledow edytorskich badz
stylistycznych, poza dyskusyjnymi przeciez sformutowaniami mogacymi byé subiektywnie
przeze mnie uznanymi za niefortunne. Wysoko oceniem przedstawiong mi dysertacje, przede

wszystkim w aspekcie trafnego wyboru tematu, jasnego i klarownego przedstawicnia wynikow




badan merytorycznych oraz rozbudowanej dyskusji, poprawnego doboru bibliografii i jej

cytowan.

Powyzsze uzasadnia wysoka oceng, ktorg wystawiam Doktorantowi i Promotorowi pracy dr

hab. n med. Davidowi Aebisherowi, Profesorowi UR.

Warta podkreSlenia jest oryginalno$¢ tematyki i wktadu naukowego Doktoranta, ktéra

polega na:

1:

Wskazaniu  metaloproteinaz, jako mozliwych markerébw oceny rokowania
pooperacyjnego u chorych poddanych zabiegom chirurgicznym w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Prawidiowym zaplanowaniu i przeprowadzeniu badania, zaréwno na etapie doboru
chorych, pobierania materialu do badan, oceny poziomu wybranych metaloproteinaz
(MMP: -3, -7, -8, 9).

Prawidlowa konstrukcja modelu statystycznego.

Adekwatna korelacja pozioméw otrzymanych wynikéw, w aspekcie prognozy
mozliwo$ci niepowodzenia leczenia i nawrotu choroby w przypadku MMP-3 oraz
MMP-8.

Wskazanie mozliwosci uzycia, poza standardowa $ciezka diagnostyczna, badania
poziomu metaloproteinaz w resekowanych i zdrowych tkankach, jako istotnego
rokowniczego biomarkera nawrotowosci choroby Les$niowskiego-Crohna.

Posrednim sukcesem pracy doktoranta jest uzupetnienie dotychczasowej wiedzy dajace;j
podstawy naukowe, dla zaplanowania i wdrozenia prac nad potencjalnym

zastosowaniem inhibitoréw metaloproteinaz w leczeniu CD w przysztosci.

Ponadto pracg cechuja:

1. Poprawnos¢ w sformutowaniu zatozen badawczych, tez, celu pracy i wnioskow,

2. Poprawnos¢ formalno-j¢zykowa, stylistyczna i interpunkcyjna. Doktorant postuguje si¢

poprawnym stownictwem, charakterystycznym dla prac naukowych. ,

3. Trafno$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich zastosowania.

4. Doktorant przedstawia dokladny opis calej procedury badawczej oraz oznaczen z

poszczegdlnych etapdw eksperymentu.

5. Przedstawiona charakterystyka wymienionych metod nie budzi zastrzezen,

6. Doskonata oprawa graficzna pracy, jasny i przejrzysty, pomimo skomplikowanego tematu,

sposob przedstawienia wynikow.




Whiosek koncowy

Ogolny ksztalt i heurystyka pracy jest poprawna, analizy prowadzone sa rzetelnie, a wnioski
cieckawe. Rozprawa swiadczy o odpowiedniej wiedzy Doktoranta w zakresie projektowania

badan i umiej¢tnosci analizy osiggnigtych wynikow.

Rozprawa jest poprawnie zredagowana. Analizujac struktur¢ pracy i opisy, nalezy
stwierdzi¢, ze Doktorant orientuje si¢ w tematyce rozprawy, i poprawnie opanowat pisanie

tekstow prac naukowych.

Szczegbtowa i wnikliwa ocena przedstawionej mi Pracy Doktorskiej lek. med. Grzegorza
Pasternaka pt.: ,Ryzyko nawrotu choroby Crohna po zabiegach resekcyjnych a poziomy
wybranych metaloproteinaz w $cianie przewodu pokarmowego” oraz dorobku naukowego

upowaznia mnie do wyrazenia wysoce pozytywnej opinii.

Dojrzatos¢ naukowa Doktoranta poparta jest zdolno$cia do analitycznego myslenia i
trafnego wyciagania wnioskow. Rozprawa doktorska udowadnia, ze lek. med. Grzegorz
Pasternak jest dojrzatym badaczem naukowym, w pelni zdolnym do realizowania
samodzielnych i nowatorskich koncepcji naukowych zastugujacych na stopien naukowy

doktora nauk medycznych w Dyscyplinie Nauk Medycznych i Nauk Zdrowiu.

Na podstawie wymienionych przeze mnie wysokich aspektéw naukowych i poznawczych
powyzszej dysertacji uwazam, ze rozprawa doktorska lek. med. Grzegorza Pasternaka
spetnia warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.

595, z pdzniejszymi zmianami).

Rozprawa zostala sumiennie przygotowana, a otrzymane wyniki s3 wazne z punktu
widzenia przysztych badan podstawowych i klinicznych. Doktorant rozwiazat rozwazany w

pracy problem naukowy, stosujac przy tym poprawny warsztat badawczy.

W zwiazku z tym wnosz¢ do Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego o kontynuowanie postgpowania o nadanie lek. med. Grzegorzowi
Pasternakowi stopnia doktora nauk medycznych w Dziedzinie Nauk Medycznych i Nauk

Zdrowiu.




Jednoczesnie sktadam wniosek o jej wyrdznienie, z uwagi na wysoka warto$¢ naukowa,
poziom merytoryczny, oryginalno$¢ zastosowanych metod badawczych, publikacje w
renomowanych periodykach oraz mozliwos§¢ przysztego wdrozenia do praktyki klinicznej a

przez to istotny wktad uzyskanych wynikéw w rozwoj nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Do wartosci naukowych 1 poznawczych  powyzszej dysertacji, zashugujacych na

wyroznienie, zaliczam:

1/ Trafnos¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

2/ Duze znaczenie uzyskanych rezultatow dla nauki i praktyki, w tym mozliwosci ich
bezposredniego przetozenia na codzienng praktyke kliniczng 1 bezposrednie zastosowanie
praktyczne, zwlaszcza w aspekcie chorob cywilizacyjnych,

3/ Nowatorski i aktualny temat.

4/ Perspektywiczny i rozwojowy charakter pracy i wnioskow z niej ptynacych.

Bytom, 31.08.2023r Wojciech Latos
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