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raku Zotgdka”
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Rak zotadka (GC) jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych u ludzi.
Jego stabo poznana etiologia sprawia, ze do rozpoznania choroby dochodzi woweczas, kiedy jest
znacznie zaawansowana klinicznie. Poznanie przyczyn powstawania tego nowotworu ma wazne
znaczenie dla opracowania skutecznej jego terapii i diagnostyki. Liczne badania kliniczne
i epidemiologiczne wskazujg, ze istotne znaczenie w powstawaniu raka zotadka majg predyspozycje
genetyczne, czynniki sSrodowiskowe, zywieniowe i hormonalne. W zagadnienia te doskonale wpisuje
sie rozprawa doktorska mgra inz. Bartosza Frycza. Podstawe badan Autora rozprawy stanowity dane
kliniczne wskazujgce na wieksza zachorowalnosé na raka zotgdka meiczyzn niz kobiet, a takze
obecnosé receptoréw androgenowych i estrogenowych w prawidfowych, jak i nowotworowych
komorkach raka zotgdka, co sugerowato, ze hormony steroidowe mogg odgrywac wazing role w
rozwoju tej odmiany raka. Hormony steroidowe sg syntetyzowane w komorkach gonad, nadnercza,
a takze w watrobie, jelicie, tkance ttuszczowej, skdrze, mozgu i nerkach, z udziatem takich enzymow
steroidogennych, jak: sulfataza steroidowa (STS), aromataza (CYP19A1) dehydrogenazy 17 beta
(HSD17Bs) i 3 beta (HSD3Bs) hydrokortykosteroidowych, ktérych poziom ekspresji zmienia sig w
komarkach nowotworowych roznych typow.

Z powyzszych wzgleddéw mgr inz. Bartosz Frycz jako cel swoich badan postanowit zanalizowac
ekspresje genow: kodujagcych HSD17B2 i dehydrogenaze 17 beta hydrokortykosteroidowg typu
pigtego (AKR1C3), CYP19A1, STS, HSD17B7 i HSD3B1 w komérkach $luzowki zotadkow zmienionych
nowotworowo i prawidtowych.

Analize te przeprowadzit zardwno na poziomie mRNA, jak i biatka. Ponadto, w obydwu
typach $luzowek zotadka oznaczyt poziom ekspresji genow kodujgcych receptor estrogenowy alfa i
beta (ESR2) oraz receptor androgenowy (AR) na poziomie mRNA, jak rowniez ich koregulatorow:
biatka typu pierwszego bogatego w proling, kwas glutaminowy i leucyne(PLP1), biatka wigzacego
CREB, koaktywatora typu pierwszego receptora steroidowego (NCOA1), korepresora typu pierwszego



receptora steroidowego (NCOR1) i czynnika transkrypcyjnego typu pierwszego kontrolujgcego
promotor ovoalbuminy kurczecia, potozony w gore Sciezki sygnatowej (NR2F1). O szersze wyjasnienie
ostatniego celu badawczego poprosze Doktoranta podczas obrony rozprawy.

Megr inz. Bartosz Frycz zanalizowat takze wptyw inhibitora deacetylaz histonowych, maslanu
sodu (nabu) na poziom mRNA oraz biatka genu AKRIC3 w komorkach linii EPG85-257 i HGC-27
wywodzgcych sie z komadrek raka zofadka.

Cel wszystkich badan zostat jasno okreslony i konsekwentnie zrealizowany. Wyniki tych
badan Doktorant przedstawiat w trzech pracach eksperymentalnych:

1. Frycz B.A., Murawa D., Borejsza-Wysocki M., Marciniak R., Murawa P., Drews M.,
Jagodzinski P., Ekspression of 17 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 is associated with some
clinicopathological features in gastric cancer, Biomedicine and Pharmacotherapy 2015, 70, 24-27

2. Frycz' B.A., Murawa D., Borejsza-Wysocki M., Wichtowski M., Spychata A., Marciniak R.,
Murawa P., Drews M., Jagodzifiski P., Transcript level of AKR1C3 is down-regulated in gastric cancer,
Biochemistry and Cell Biology 2016, 94, 138-146

3. Frycz B.A., Murawa D., Borejsza-Wysocki M., Wichtowski M., Spychata A., Marciniak R.,
Murawa P., Drews M., Jagodzinski P., mRNA expression of selected genes encoding steridogenic
enzymes, steroid hormone receptors and their co-regulators in gastric cancer, Oncology Letters
DOI:3892/01xxxxxx, 2016

W sktad pracy doktorskiej mgra inz. B.A. Frycza wchodzi takze praca przeglagdowa:

4. Frycz B.A., Jagodzinski P., Intracrinology and gastric cancer, zaakceptowana do publikacji w
Journal Medical Science.

Sumaryczny wspotczynnik wptywu prac sktadajgcych sie na rozprawe doktorska mgra inz.
Bartosza Frycza wynosi - 5.335, co odpowiada 70 pkt. MNiSW.

Do cyklu publikacji dotaczono ponadto streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim i
angielskim, objasnienia do stosowanych w publikacjach skrotow, zgoda wspofautorow prac
przedstawionych do stopnia doktora na wykorzystanie danych publikacji do doktoratu, opinia
Promotora rozprawy stwierdzajgca, ze ,zataczone prace nie byly wykorzystane jako cykl prac
bedacych podstawg rozprawy doktorskiej przez innych wspotautorow” oraz zgoda Komisji
Bioetycznej na prowadzenie badan, wydana przez Komisje Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Rozprawa doktorska oraz niezbedna do jej oceny dokumentacja zostaty bardzo starannie
przygotowane, co znacznie utatwito mi ocene pracy.

Mimo ze wszystkie prace Doktoranta sa wieloautorskie, nie mam watpliwosci, ze udziat w
badaniach molekularnych mgra inz. B.A. Frycza byt dominujgcy, a rola wspofautorow ograniczata sie
przede wszystkim do zebrania i opisania materiatu klinicznego oraz pomocy w planowaniu badan. Nie
umniejsza to wartosci merytorycznej przedstawionych badar, a wrecz przeciwnie — jakos¢ materiatu
klinicznego ma ogromny wptyw na powodzenie badari molekularnych. W badaniach tych Doktorant
postugiwat sie najnowszymi technikami biologii molekularnej, tj. RQ-PCR, Western blotting,
badaniami na liniach komdérkowych. Techniki te byty wtasciwie dobrane do wytyczonych celow
badawczych.

Rozprawe doktorska mgr inz. B.A. Frycz wykonat bedac studentem Studium Doktoranckiego
w Katedrze oraz Zaktadzie Biochemii i Biologii Molekularnej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. W pierwszej pracy zatagczonego cyklu (Frycz B.A. i wsp., Biomedicine
and Pharmacotherapy, 2015) mgr inz. B.A. Frycz wykazat, ze w komorkach nowotworowych raka
7otadka (GC) ekspresja genu HSD17B2 jest obnizona zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka u
mezczyzn oraz kobiet w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi. Poziom ekspresji HSD17B2 byt
takze zalezny od stanu zaawansowania choroby. W drugiej pracy (Frycz B.A. i wsp., Biochemistry and
Cell Biology, 2016) prezentowane sa wyniki badar Doktoranta nad ekspresjg genu AKR1C3, ktorego
produkt biatkowy odgrywa gtéwna role w metabolizmie androgenu i estrogenu.



W komarkach raka zotgdka mgr inz. B.A. Frycz stwierdzit wyrazny spadek ekspresji tego genu
zarowno na poziomie mRNA, jak i biatka w porownaniu z komdrkami prawidtowymi. Ponadto, byto to
zalezne od lokalizacji i stopnia klinicznego zaawansowania GC. Nastepnie w komarkach z linii EPG 85-
257 i HGC-27, wyprowadzonych z GC, zanalizowat wptyw maslanu sodu (NaBu), inhibitora deacetylaz
histonowych (HDAC) na poziom ekspresji AKRIC3. Badania te wykazaty, ze NaBu powoduje wzrost
ekspresji AKRIC3 zarowno na poziomie mRNA, jak i biatka. Ponadto, w hodowlach obu komorek
obserwowano spadek proliferacji i zywotnosci komaorek. Wynik ten moze miec istotne znaczenie dla
terapii GC.W trzeciej z prac (Frycz i wspotf.,Oncology Letters 2016) zatgczonego cyklu Doktorant
przedstawit wyniki z analizy ekspresji genow kodujgcych enzymy biorgce udziat w steroidogenezie,
takich jak: sulfataza steroidowa (STS), hydroksy-delta S steroido dehydrogenaza 3 beta i steroido-
delta izomeraza 1 (HSD3B1), 17 betahydroksysteroido dehydrogenaza typu 7 aromataze CYP19A1 w
komoérkach GC pobranych pooperacyjnie od 60. pacjentéw. Poza tym, zanalizowat ekspresje
receptora estro'genowego alfa i beta, receptora androgenowego oraz ich koregulatorow: biatka 1
bogatego w proline, kwas glutaminowy, leucyne (PELP1), biatka wiazgcego CREB, koaktywatora
receptora jagdrowego 1 (NCOA1), biatka korepresora jgdrowego 1 (NCOR1) receptora jadrowego z
podrodziny 2 grupy F (NR2F1). Podjecie tych badan uwazam za bardzo istotne dla lepszego
zrozumienia funkcjonowania hormonow steroidowych w rozwoju raka zotgdka. Podobnie jak w
przypadku poprzednio badanych gendow, mgr inz. B.A. Frycz stwierdzit znaczaco obnizony poziom
ekspresji genow STS, HSD3B1, ESR2, AR, NCOA1 i NCOR1 na poziomie mRNA w komorkach GC w
poréwnaniu z komarkami tkanki prawidfowej, natomiast znacznie wyzszy poziom CYPI9A1 w GC niz
w komarkach tkanki prawidfowe;j.

Analiza uzyskanych danych z danymi klinicznymi stopnia zaawansowania nowotworu
wskazywata, podobnie jak w poprzednich badaniach, ze hormony steroidowe moga odgrywac istotng
role w rozwoju raka zotgdka. Potwierdzenie tej sugestii wymaga jednak podjecia dalszych badan.
Jakich? Odnosnie tej kwestii licze na propozycje Doktoranta. Podczas lektury zatgczonych publikacji
nasuneto mi sie pytanie: Jak przedstawia sie poziom hormonow steroidowych i ich prekursorow w
surowicy oraz tkankach badanych chorych i zdrowych? Jak poziom ten ulega zmianie wraz z wiekiem?

W czwartej pracy zatgczonego cyklu (Frycz B.A., Jagodzinski P., Journal of Medical Science,
2016) Doktorant dokonat podsumowania dotychczasowej wiedzy naukowej na temat ekspresji
genéw zaangazowanych w metabolizm hormondéw steroidowych w tkankach prawidtowych
i zmienionych nowotworowo w GC, opartej na najnowszej literaturze przedmiotu. Praca ta pozwala
na skonfrontowanie dotychczasowych danych literaturowych dotyczacych GC z wynikami badan
Doktoranta. Rozprawe doktorskg mgra inz. Bartosza A. Frycza oceniam bardzo wysoko.

Przedstawiony cykl prac obrazuje szeroki zakres badan, jakie przeprowadzit Doktorant nad
analizg ekspresji wybranych enzymoéw i innych biatek zaangazowanych w steroidogeneze w raku
zotadka. Uzyskane wyniki tych badan maja wainy aspekt poznawczy, jak i kliniczny oraz nakreslajg
nowe perspektywy dla dalszych badan. Wszystkie dane eksperymentalne zostaty opublikowane w
czasopismach naukowych o szerokim zasiegu miedzynarodowym, co wskazuje na ich wysoki poziom
merytoryczny oraz istotne znaczenie naukowe i kliniczne.

W mojej ocenie rozprawa doktorska mgra inz. Bartosza Adama Frycza spetnia wszystkie
kryteria okreslone w Ustawie z 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym (DzU
nr 65, poz. 595). Z powyzszych wzgledow zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Wydziatu
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o dopuszczenie mgra inz. Bartosza Adama Frycza do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie, majac na uwadze wysoki poziom merytoryczny badan mgra inz. Bartosza A.
Frycza i ich znaczenie poznawcze, jak rowniez kliniczne, zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu

Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o rozwazenie mozliwosci wyrdznienia ocenionej
rozprawy doktorskiej stosowna nagrods.
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