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UWAGI DOTYCZACE ROZPRAWY DOKTORSKIE] AUTORSTWA PANA ALIREZY TAFAZOLI

Badania farmakogenomiczne odgrywaja zasadnicza role w charaktervstyce interakeji gen-lek w komorkach, Uwaza sig
ja za gléwne podejscie do wykorzystania i wdrazania spersonalizowanc terapii lekowej w dobie medycyny precyzyjne).
Jednak pomimo znacznego postepu w tej dziedzinie, nadal istnieje kilka barier, ktdre uniemozliwiaja jego Integrace
z rutynowa praktyka kliniczna. Obejmuja one miedzy innymi brak podstawowej wiedzy dla lekarzy i klinicystow
w zakresie interpretacji wyniku testu i stosowania takicj wiedzy translacyjnej w ich praktyce, brak solidnych wytycznych
1 zalecen dotyczacych wielu rzadkich funkcjonalnych wariantow genetycznych w genach zwigzanych z lekami, brak
refundacji takich badan w wielu systemach opicki zdrowotnej na calym swiecie i tak dalej. Ale by¢ moze plerwszy
powdd bylby najwazniejszym punktem do rozwazenia, poniewaz moze utrudniaé szybki rozwoj modyfikacjt leczenia
pod kontroly farmakogenomiki dla pacjentéw z rzadkimi i powszechnymi chorobami. Aby sprosta¢ temu wyzwaniu,
wezesniej sugerowano dodanie kurséw farmakogenomiki i farmakologii klinicznej do programu nauczania studentéw
medycyny i farmacji. Ponadto przydziclenie wickszej liczby badan farmakogenetycznych i farmakogenomicznych
w populacjach lokalnych i/lub globalnych moze wnies¢ kilka znaczacych spostrzezen w dostarczanie opartych
na dowodach zalecen dotyczacych kilku skomercjalizowanych lekéw.

Powyzsze wprowadzenie podkresla koniecznos¢ nowych badan w dziedzinie farmakogenomiki jako jednego
z goracych tematow medycyny przyszlosci i terapii spersonalizowanej. Niniejsza rozprawa dotvezyla niezwykle
waznego tematu z perspektywicznym spojrzeniem na nadchodzaca dziedzing réwniez w farmakogenomice.
Omoéwiono w niej wykorzystanie takiej wiedzy w pozyskiwaniu danych przy uzyciu wysokowydajnych metod
sekwencjonowania DNA. Poniewaz oczekuje sie, ze liczba wariantow genomowych w nowych technologiach
genotypowania (zwlaszcza platform sekwencjonowania nowej generacji [NGS]) bedzie bardzo wysoka, wykorzystanie
juz istniejacych narzedzi bioinformatycznych dedykowanych farmakogenomice do analizy obliczeniowej, klasyfikacji
1 ustalania priorvtetéw danych oraz poznawania rzeczywistej zdolnosci 0sob do metabolizmu okreslonych lekow moze
bezposrednio pomdéc w o interpretacji wynikow  testu farmakogenomiki  kliniczne] w codziennych  warunkach
klinicznych.

Alireza Tafazoli $wietnie poradzil sobie z zadaniem doglebnego przebadania przydatnosci klinicznej i uzytecznose juz
istniejacego 1 ogolnodostepnego  oprogramowania  bioinformatycznego zwigzanego z farmakogenomika, ktore
zdecydowanie dodaje istotny wglad i glebokie spojrzenie na zastosowanie badan farmakogenomicznveh na skale
populacyjna w roznych populacjach. Przedstawil on ponadto algoryvtmiczny proces przeplywu pracy do adaptaciji
takich technologii na co dzien w osrodkach klinicznych. Charakterystyka funkcjonalna i rozne wyniki dla kazdego
narzedzia zostaly szczegolowo zbadane i odpowiednio D
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omowione. Ponadto Alireza zawarl dwa arrykuly przegladowe, ktore wyjasniaja metody radzenia sobie z roznymi
typami wariantow w wynikach NGS (a takze niezwykle rzadkimi wariantami § nowymi wariantami w mniej zbadanych
genach zwigzanych 2z lekami) w kicrunku wdrazania medycyny spersonalizowanej. Ograniczenia 1 mozliwosci
wykorzystania wysokowydajnego profilowania DNA w farmakogenomice klinicznej zostaly systematycznie zbadane
w jego innym artykule. Wlasciwie rozpoczynajac swoja prace od tych obszernych prac przegladowvch sprawil, ze tresé
rozprawy byla bardzo spojna 1 zrozumiala, co moze swiadezvé o jego dojrzalosci w tej dziedzinie. Przy wsparciu
i nadzorze pionierow w tej dziedzinie (dr Jesse Swen z LUMC, Holandia) oraz doswiadczonych naukowcow
w dziedzinie bioanalizy lekow (prof. dr hab. Wojciech Miltyk z UMB, Poland), Alirezie udalo sie sfinalizowaé swéj
doktorat w calkowicie przemyslany sposob 1 opublikowaé oryginalny artykul w znanym czasopismie dedykowanym
wydawnictwa Nature Publishing Group o nazwie |,/ The pharmacogcnomics Journal” a takze opublikowal swoje prace
przegladowe, bezposrednio zwiazane ze swoim glownym projektem  doktorskim w czasopismach 1 kwartalu
wydawnictw Fronuers 1 MDPIL Opierajac si¢ na dojrzalosci i samodzielnych kwalifikacjach Alirezy w zakresie
farmakogenetyki 1 farmakogenomiki, potwierdzam jego uprawnienia do uzyskania stopnia naukowego doktora nauk
medycznych. Ponadto, ze wzgledu na wysoka jakosé pracy naukowej do obecnej rozprawy, zwracam si¢ z prosba
o przyznanie jej ,,wyroznienia”.
Kilka niewielkich uwag:
I - Nalezy zmienic Complete Genomics na BGI, poniewaz od lat jest one przejete przez chinskq firme.
2 - Alireza musi dopracowac tekst, np. doda¢ rodzajniki tam, gdzie ich brakuje, w tekscie sq duze litery, brakuje liter
w slowach (np. odnosniki) itp.).
Pytania do Alirezy:
1= Wyjasni) prosze potencjalny wplyw ignorowania WGS w klinicznych badaniach farmakogenomicznych (w tym
twoich). 7 drugiej strony mozesz rowniez omowic zalety zastosowanej juz przez ciebie platformy.
2- Podaj prosze¢ swoje spostrzezenta dotyczace braku wlaczenia lekéw zwiazanych z czesto obserwowanymi

polimorfizmami pojedynczych nukleotydow (SNP) w polskiej populacji. Czy rozwazales to w swoim projekcie?
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Ja, Robert Fih';;b_wicz, ttumacz przysiegly jezyka angielskiego wpisany na liste
ttumaczy przysiegtych Ministra Sprawiedliwosci pod numerem TP/1166/05,
stwierdzam zgodnosc powyiszego ttumaczenia z oryginatem dokumentu.
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