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Ocena pracy doktorskiej autorstwa Anny Erol

“Analiza transkryptomiczna surowiczego raka jajnika wysokozroznicowanego odkrywa markery
molekularne o potencjalnym zastosowaniu w terapii lub diagnostyce.”

Zakres i tres¢

Rak jajnika (RJ) jest jednym z najbardziej $miertelnych nowotwordow ginekologicznych i gtéwng
przyczyng smiertelnosci z powodu raka u kobiet. Najczestszym i najbardziej agresywnym rodzajem
RJ jest surowiczy rak jajnika wysokozréznicowany (ang. HGSOC). Ze wzgledu na bezobjawowy
charakter czesto diagnozowana jest w zaawansowanym stadium. Co wiecej, niektore z tych
pacjentek rozwijajg opornosé na chemioterapie, co drastycznie wptywa na ich szanse na przezycie.
W celu opracowania nowych podejsé terapeutycznych konieczne jest lepsze zrozumienie szlakéw
zaangazowanych w progresje HGSOC i rozwdj opornosci wielolekowe;j.

W swojej pracy Pani Erol postawita sobie za cel scharakteryzowanie sygnatury transkryptomicznej
tkanek nowotworowych HGSOC (n=33) i poréwnanie ich z prébkami kontrolnymi tkanek jajnika bez
choroby onkologicznej (n=33). Analiza powinna rdwniez koncentrowaé sie na wzajemnych
powigzaniach miedzy konkurujagcymi endogennymi RNA, w tym mRNA, IncRNA i miRNA. Poprzez
identyfikacje kluczowych gendw o zrdinicowanej ekspresji nalezy zidentyfikowac potencjalne leki
do leczenia HGSOC. Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wyrazita zgode
na pobranie prébek i uzyskano pisemng swiadomga zgode wszystkich pacjentow wiaczonych do
badania.
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Praca Pani Erol zostata dobrze zaprojektowana i rozpoczeta sie od izolacji mRNA z tkanki guza
HGSOC oraz kontrolnej tkanki jajnika. Nastepnie, probki poddano sekwencjonowaniu RNA,
a nastegpnie analizie réznicowej ekspresji mikro RNA (miRNA) i dtugich niekodujgcych RNA
(IncRNA). Na podstawie tych danych zaproponowano sie¢ wspétzawodniczacych endogennych RNA
(ceRNA). Dalszg analize funkcjonalng przeprowadzono przy uzyciu specjalistycznego
oprogramowania (clusterProfiler in Gene Ontology database i Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes). W potgczeniu z opisem i analizg czynnikdw transkrypcyjnych zwigzanych z siecia,
mozliwe byto zidentyfikowanie kluczowych mechanizméw molekularnych podczas rozwoju
i wzrostu HGSOC. W wyniku tego zidentyfikowano szlak PI3K / Akt jako potencjalny cel
terapeutyczny. Na podstawie dalszej analizy bioinformatycznej (np. w Cmap Drug Repurposing
Hub) pani Erol zidentyfikowata czgsteczki kandydujgce na lek do leczenia HGSOC przez szlak PI3K,
takie jak P1-103 i ZSTK474.

Praca ta dostarcza nowych danych na temat interakcji miedzy genami zwigzanymi z rakiem, ceRNA
i czynnikami transkrypcyjnymi w HGSOC. Ponadto identyfikacja genéw o roznej ekspresji moze
pomoc w ustaleniu potencjalnych biomarkerow choroby nowotworowej.

Struktura

Wprowadzenie zawiera precyzyjny opis znaczenia tematu badawczego. Przedstawiono szczegdlnie
dokfadny opis rozwoju metod o wysokiej wydajnosci. Dodatkowo, zaprezentowano doskonaty opis
wspoétzawodniczgcych endogennych RNA, co jest fundamentalne dla zrozumienia strategii
metodologicznej. Aby osiggnac swoje cele naukowe, pani Erol uzyta najnowoczesniejszych metod
opartych na sekwencjonowaniu RNA oraz szerokiej analizie bioinformatyczne;.

Opis metod jest wystarczajacy, ale mozna skorzysta¢ z dalszych szczegotéw dotyczacych
uzyskiwania probek. Jednak metody bioinformatyczne s bardzo dobrze wyjasnione i dostarczaja
szczegotowych informacji o narzedziach i poprawkach statystycznych.

Wyniki prezentowane sg w logiczny, zrozumiaty sposéb wraz z wysokiej jakoéci danymi liczbowymi.
Nalezy zaznaczyc, ze ryciny/tabele nie zawsze sg zgodne z kolejnoscig przedstawiona w tekscie,
choc nie stanowi to wiekszej niedogodnosci dla zrozumienia tekstu.
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Praca zawiera bogate i przejrzyste omowienie wynikow bez nadinterpretacji danych. Dane s3
osadzone w kontekscie literaturowym i oferujg eksperymentalne alternatywy dla wzbogacenia
przedstawionych stwierdzen. Zakoriczenie jest zwigzte, ale proste i podkreéla najwazniejsze aspekty
pracy. Czgs¢ dotyczaca perspektyw na przysztos¢ mogtaby zyskaé na gtebszym oméwieniu
aspektow klinicznych, w ktérych mozna zastosowac wyniki.

Monografia ma strukture oczekiwang dla pracy naukowej i jest napisana poprawnie pod wzgledem
naukowym.

Whiosek

Rozprawa Pani Erol wygenerowata nowa wiedze z zakresu onkologii a autorka wykazata sie
solidnym  zrozumieniem aktualnego stanu wiedzy w obszarze badan oraz znajomoscia
najwazniejszej i aktualnej literatury. Wyniki sg przedstawione w sposéb przejrzysty, z odpowiednimi
kontrolami i analizg statystyczng oraz oméwione w odniesieniu do badan innych oséb. Praca
wykazata réwniez dobre zrozumienie przez autorke implikacji pracy w szerszym kontekscie
naukowym.

Ztozona praca spetnia wymagania regulaminu studiow doktoranckich Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku do uzyskania stopnia naukowego doktora i jest na tyle obszerna, aby przyznaé Pani
Erol stopiert naukowy doktora. Rekomenduje przyjecie rozprawy do publicznej obrony.

[podpis nieczyteiny]
Marek Zygmunt, MD, PhD
Profesor / Kierownik Katedry [pieczec okrqgta o tresci w jezyku niemieckim]
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Ja, Robert Filipowicz, ttumacz przysiegly jezyka angielskiego wpisany na liste
ttumaczy przysiegtych Ministra Sprawiedliwosci pod numerem TP/1166/05,
stwierdzam zgodnosc powyiszego tfumaczenia z oryginafem dokumentu,

Biafystok, dn. 08.11.2022 Rep. 2435 /2022
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