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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Mariusza Roguckiego pt.:

»Okreslenie profilu ekspresji oraz znaczenia
diagnostycznego microRNA w raku
brodawkowatym tarczycy”

przygotowanej pod kierunkiem promotora - dr hab. med. Anny Poplawskiej-Kity
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Recenzja zostala sporzadzona zgodnie z art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule naukowym w zakresie sztuki (t.j. Dz.U.
2017 poz. 1789, dalej jako: u.s.n.), majacego zastosowanie w sprawie w zwigzku z art. 175
ust. 1 Przepisdéw wprowadzajacych ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z
3.7.2018 r. (Dz.U. 2018 r. poz. 1669). W mojej ocenie przedstawiona rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz dowodzi wiedzy doktoranta w
zakresie molekulamych aspektéw podloza raka brodawkowatego tarczycy, a takze

umiejetnoéci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Podstawe ubiegania sie o tytut doktora nauk medycznych stanowia dwie prace:

1. Mariusz Rogucki, Angelika Buczyfiska, Adam Jacek Kretowski, Anna Poplawska-Kita:
The Importance of miRNA in the Diagnosis and Prognosis of Papillary Thyroid Cancer;
Journal of Clinical Medicine, 2021; Doi: 10.3390/jem10204738; 1F = 4,242; MNiSW =
140 — praca przegladowa

2. Mariusz Rogucki, Iwona Sidorkiewicz, Magdalena Niemira, Janusz Bogdan Dzigciol,
Angelika Buczyfiska, Agnieszka Adamska, Katarzyna Siewko, Maria KoSciuszko,
Katarzyna Maliszewska, ‘Anna Wojcicka, Jakub Supronik, Malgorzata Szelachowska,
Joanna Reszeé, Adam Jacek Kretowski, Anna Poplawska-Kita: Expression Profile and
Diagnostic Significance of MicroRNAs in Papillary Thyroid Cancer; Cancers, 2022; Doi:
10. 3390/cancers14112679; IF = 6,639; MNiSW = 140 — praca oryginaina



Laczny IF wynosi 10,88, punktacja 280; procentowy udziat doktoranta w przygotowaniu obu
publikacji wynosi 60%. Uzyskana warto$¢ wskaznika wptywu acznie dla obu prac (>3,0)
spelnia kryteria stawiane rozprawom dokforskim na Uniwersytecie Medycznym w
Biatymstoku. Przygotowane publikacje sa efektem pracy w ramach projektu realizowanego na
Studiach Doktoranckich na Uniwersytecie w Bialymstoku wspoéHinansowanego przez EU
(Europejski Fundusz Spoleczny Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-
2020). Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki badan w ramach realizacji przedstawionej
rozprawy doktorskiej daja podstawe do wuznania pracy jako pracy o charakterze
wdrozeniowym.

Laczny IF dla wszystkich publikacji kandydata wynosi 15,26, punktacja MNiSW 420.

Ostatnio publikowane dane kliniczne wskazujg na niewielki wzrost zachorowalnoS§ci
na bardziej agresywne raki tarczycy w tym niewielka, ale istotng klinicznie stanowi podgrupa
pacjentéw z DTC z lokoregionalnymi nawrotami i przerzutami odleglymi. Zrozumienie
patogenezy molekularnej raka tarczycy stopniowo daje nam nowe $wiatlo na czynniki
patogenetyczne bardzicj agresywnego/odréznicowanego i/lub opornego na radiojodoterapig
brodawkowatego raka tarczycy. Dwa najwazniejsze aspekty dotyczace nowoczesnego
podejscia do leczenia pacjentdéw to wlasciwa identyfikacja chorych (kandydatéw) do
konserwatywnego leczenia DTC o niskim ryzyku (postepowanie klasyczne, aktywny nadzor,
hemityreoidektomia, czy tez zastosowanie nowych metod ablacji zmian ogniskowych) oraz
opracowanie zindywidualizowanego podejscia do leczenia chorych z identyfikacja rakow o
potencjalnie agresywnym przebiegu W oparciu o stwicrdzane wzorce zaburzen
molekularnych. Nalezy podkreflié, Ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w pelni
wpisuje si¢ w aktualny trend badan i1 moZe stanowi¢ pomocny krok w planowaniu
postgpowania (diagnostyki 1 terapii) u pacjentéw z rakiem brodawkowatym tarczycy.
Przedmiotem pracy doktorskiej lek. Mariusza Roguckiego byta identyfikacja molekularnego
panelu diagnostycznego opartego o badanie genetyczne, ktéry moglby byé uzyteczny w
procesie diagnostycznym raka brodawkowatego tarczycy. ZaloZeniem pierwszego etapu pracy
bylo przeprowadzenie analizy bioinformatycznej dla identyfikacji gendw zaangazowanych w
patogenez¢ raka brodawkowatego tarczycy, a kolejnego ocena przydatnosci poszezegblnych
miRNA w diagnostyce raka brodawkowatego. We wstepie po krotkim wprowadzeniu nas w
aspekty epidemiologiczne i diagnostyczne DTC, kandydat omawia rolg zaangazowanych w
regulacje transkrypcyjnej ekspresji genow miRNA i ich role w rozwoju nowotwordw.

Dotychczas opisano wiele miRNA, ktérych ekspresja jest zaburzona w raku brodawkowatym;



wsrod najlepiej poznanych uwaza sie miR-221, miR-222, miR-146b, miR-21, miR-181b. Jak
podkresla Iek. M Rogucki, dotychczasowe wyniki badan proponuja okreSlone zestawy
miRNA, ktére moglyby byé uzyteczne w procesie diagnostycznym RBT Zaznaczajac
jednoczesnie, Ze istnieje wiele niespéinodei, ktére ograniczajg ich zastosowanie kliniczne.
Przygotowanie panelu miRNA, ktéry zoptymalizowalby proces diagnostyczny RBT wpisuje
si¢ w trend medycyny spersonalizowanej i moze pomdéc w podejmowaniu optymalnych
decyzji diagnostycznych oraz terapeutycznych w watpliwych przypadkach.

Zalozenia i cele badawcze zostaly sformutowane trafnie i zwigzle. Praca pogladowa , The
Importance of miRNA in the Diagnosis and Prognosis of Papillary Thyroid Cancer”
przygotowana zostata na podstawie dostepnych danych literaturowych opublikowanych w
latach 2007 — 2021. Stanowi ona kompendium wiedzy na temat potencjalnej przydatnosci
diagnostycznej 1 prognostycznej miRNA w diagnostyce RBT. Autor podkreéla jednak, ze
jednym z ograniczen zastosowania analiz molekularnych w tym pomiaréw miRNA w
rutynowym i codziennym postepowaniy klinicznym jest ich kosztochtonno$¢, ale WSZYSCY
zdajemy sobie sprawe z faktu, ze badania molekulame beda personalizowad wickszosé
strategii terapeutycznych w réznych jednostkach chorobowych.

W pracy oryginalnej ,,Expression Profile and Diagnostic Significance of MicroRNAs in
Papillary  Thyroid Cancer” przedstawiono wyniki badafi nad identyfikacja panelu
diagnostycznego raka brodawkowatego tarczycy przy pomocy badan genetycznych z analiza
miRNA. Profil miRNA przeanalizowano poréwnawczo w tkance guza i w tkance zdrowej
tarczycy pochodzacych od tych samych pacjentdw. Przy uzyciu platformy Nanostring
Technology zostato wykonane profilowanie ekspresji 798 miRNA. Wybér metod badawczych
wydaje si¢ by¢ poprawny i nie budzi zastrzezefi.

Na podstawie wykonanych badan zidentyfikowano dziesie¢ miRNA (miR-146b-5p, miR-221-
3p, miR-221-5p, miR-34-5p, miR-55 1b-3p, miR-152-3p, miR-15a-5p, miR-31-5p 1 miR-7-
5p). ktorych ckspresja byta istotnie rézna w RBT w poréwnaniu z prawidtowa tkanka
tarczycy. Bardzo ciekawym elementem pracy bylo zidentyfikowanie kluczowych gendw
docelowo istotnie zmienionych miRNA, przeprowadzenie analizy funkcjonalnej oraz
skonstruowanie sieci oddziatywan migdzy biatkami. Poprzez analiz¢ KEGG zidentyfikowano
najbardziej istotne szlaki w patogenezie RBT, co by¢ moze bedzie to moglo byé
wykorzystane w przygotowaniu nowych strategii leczenia.

Uzyskane przez kandydata wyniki badan wydaja si¢ by¢ bardzo warto§ciowe w aspekcie ich
przydatnosci do oceny wzorcow ckspresji miRNA w diagnostyce RBT. Pewna staboscia

pracy, podobnie jak w wiekszosci dostepnych publikacji, jest jednak ograniczona liczebno$é



grupy eksperymentalnej na co zwraca uwage juz sam autor pracy. W podsumowaniu lek
Mariusz Rogucki proponuje wprowadzenie jako panelu diagnostycznego u pacjentéw z
rakiem brodawkowatym tarczycy kombinacji czterech miRNA — miR-152-3p, miR-221-3p,
miR-551b-3p i miR-7-5p.

Komentarz do pracy przygotowany przez kandydata jasno precyzuje przedstawione wnioski
znajdujace uzasadnienie w wynikach przeprowadzonych badan eksperymentalnych.

Musze przyznaé, ze z duza przyjemnoscia przeczytalam wyniki rozprawy doktorskiej, ktora
wpisuje si¢ w poszukiwanie metod poprawy skutecznosci leczenia naszych pacjentow.

Z obowiazku recenzenta zwrocitabym jeszcze uwage, ze obie prace zostaly opublikowane w

czasopismach wydawnictwa MDPL

Podsumowujgc uwazam, ze recenzowana praca doktorska lek. Mariusza Roguckiego
»Okreslenie profilu ekspresji oraz znaczenia diagnostyczmego microRNA w raku
brodawkowatym tarczycy” stanowi oryginalny, nowatorki dorobek naukowy. Praca ma
charakter translacyjny o istotnym potencjalnym znaczeniu praktycznym.

Stwierdzam, Ze przedstawiona rozprawa doktorska w pelni odpowiada warunkom
okreslonym w ustawie stopniach naukowych i majgc na uwadze powyisze przedkladam
Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek.

Mariusza Roguckiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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