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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Anny Bogaczyk pt. ,,Znaczenie kliniczne zmian

ekspresji wybranych mikroRNA w diagnostyce i leczeniu raka endometrium”.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Anny Bogaczyk liczy 134
strony oprawionego jednostronnego wydruku. Zostala przygotowana na podstawie trzech
publikacji, ktore ukazaty si¢ w indeksowanych czasopismach. Rozprawa sklada si¢ z
typowych czesci dla tego typu opracowan, mianowicie: ze wstepu, celu badan, opisu
materiatu, zastosowanych metod diagnostycznych, reprintéw wymienionych powyzej
publikacji, ich omodwienia, wnioskoOw, piSmiennictwa, streszczen w jezyku polskim i
angielskim oraz kopii zgdd wspotautorow i komisji bioetyczne;j.

Wstep sklada si¢ z dwoch czesci. W pierwszej czgsci Autorka zawarta podstawowe
informacje dotyczace raka endometrium a w czesci drugiej przekazata wspodlczesng wiedze
dotyczaca mikroRNA. Omoéwila mechanizmy regulujace ekspresje gendow w karcinogenezie
raka endometrium ze szczegdlnym uwzglednieniem roli RNA. Opisata RNA niekodujace, w
tym mikroRNA, ktére pelnig wielorakie, niepoznane calkowicie role w transkrypcji,
transporcie 1 regulacji produkcji bialek w komorce. To z kolei bezposrednio przektada si¢ na
procesy proliferacji, inwazji 1 migracji oraz tez tranzycji nablonkowo-mezenchymalne;.
Wydaje si¢, ze coraz lepsze poznanie funkcji poszczegdlnych mikroRNA i ich miejsca w
komorkowych szlakach molekularnych jest kluczowe dla wyjasnienia licznych niewiadomych
dotyczacych dziatania komorek. Autorka wskazala liczne przyktady znanych mikroRNA, dla
ktoérych wykazano ich modulacyjny wplyw na rozwdj nowotwordéw ale takze na skutecznosé
lekow systemowych stosowanych w terapii.

Na bazie znanych z publikacji informacji Autorka rozprawy wyznaczyla sobie cel
pracy, ktorym byto badanie zmian w ekspresji wybranych mikroRNA u chorych na raka

endometrium. Na podstawie wczesniej cytowanych publikacji Doktorantka wybrata do badan



trzy prekursory mikroRNA (miR-205-5p, miR-222-3p 1 miR-21-5p). Zalozyla wykazanie
zmian w ekspresji tych miR w tkance oraz surowicy krwi u chorych na raka endometrium w
poréwnaniu z grupa kobiet zdrowych. W celu okreslenia przydatno$ci planowanych badan dla
praktyki klinicznej Autorka zalozyta przeprowadzenie oceny pomiarow ekspresji w tkance i
poréwnania ich z ekspresja w surowicy. Poza tym Doktorantka badata zalezno$¢ pomiedzy
masg ciata oraz chorobami wspotistniejacymi u chorych na raka.

Kolejny rozdzial obejmuje opis badanych grup. Materiat tkankowy uzyskano od 111
pacjentek, surowice od 18 chorych. Grupa kontrolna sktadata si¢ z 19 kobiet. Oceniam, ze
grupy zostalty wybrane wiasciwie, cho¢ mozna mie¢ zastrzezenia do ich liczebnosci i w
konsekwencji do wynikow analiz statystycznych.

Na kilku nastepnych stronach Autorka opisata szczegétowo metody, ktére byty
stosowane w czasie przeprowadzania badan. Przedstawiono metod¢ izolacji miR z tkanek
oraz z surowicy i nastepnie dalsze rutynowe procesy stosowane przy ocenia ekspresji RNA.
Na zakonczenie tej czeSci zamieszczono metody analizy statystycznej, ktore maja
zastosowanie w ocenie wynikow. Ten rozdzial Rozprawy zostal zredagowany poprawnie, bez
zastrzezen.

Kolejny rozdziat obejmuje wyniki i ich omowienie bedace forma dyskusji. Stanowia
go trzy publikacje, ktore ukazaly si¢ w recenzowanych czasopismach, co pozwala na
pominigcie szczegdétowych ich recenzji 1 pozwoli skupi¢ si¢ na opisie uzyskanych wynikow.

Pierwsza publikacja jest publikacja pogladowa, w ktérej Doktorantka niezwykle
wyczerpujaco przedstawita aktualng wiedze na temat mikroRNA. Wynika z niej jasno, ze te
mate czastki moga pelié przerdzne role w komodrkach 1 tkankach zdrowych 1 chorych; ich
ekspresja moze zmieniac¢ si¢ z wiekiem 1 w trakcie roznych standéw zaburzonej homeostazy i
stosowanego leczenia. Jednakze, publikacja jednocze$nie pokazuje nam trochg: ,,wiem, ze nic
nie wiem”, czyli, ze proces zrozumienia dzialania mechanizmoéw regulujacych zycie komorki
bedzie jeszcze wymagal czasu i badan.

Kolejna publikacja jest juz skupiona na prowadzonych badaniach mikroRNA w
tkankach raka endometrium. W badaniu zaobserwowano istotne zmiany w ekspres;ji
analizowanych mikroRNA u chorych na raka endometrium w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Zaobserwowano nadekspresj¢ miR-205-5p u chorych na raka endometrium.
Autorka wspomina tez o nadekspresji tego RNA u chorych z EIN, cho¢ nie utworzono takiej
grupy chorych; rozumiem, ze byly to chore, u ktérych rak wspétistniat z EIN. Niezbyt
szczesliwe jest tez nazwanie stopnia zréznicowania raka G3 jako ,,0 wysokim stopniu

rozwoju raka”. W tym podrozdziale Doktorantka dokonala analizy cech podmiotowo-
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przedmiotowych towarzyszacych zwykle chorym na raka endometrium, to jest otytosci,
nadci$nienia 1 cukrzycy. Nie wykazala wptywu tych parametréw na ekspresje zadnego z
mikroRNA. Ciekawe wyniki uzyskano badajac ekspresje jadrowego genu jakim jest
SNORDA48. Ulegta ona obnizeniu u chorych na raka w porownaniu do kobiet z grupy
kontrolnej, co zaktadajac jego raczej stabilng ekspresje w wigkszosci komorek, moze by¢
markerem procesu nowotworowego (cho¢ kompletnie nie wiemy czemu on shuzy!).

W trzeciej publikacji Autorzy ocenili mozliwo§¢ uzycia mikroRNA jako markerow
procesu nowotworowego w endometrium. Wobec wykazania nadekspresji miR-205-5p w
tkankach 1 zmniejszonej ekspresji miR-222-3p w tkance i surowicy wysuni¢to wniosek o
mozliwym wykorzystaniu tych RNA jako markeréw raka endometrium. Wyniki tej publikacji
omoOwiono konfrontujac je z danymi z piSmiennictwa.

Omowienie wynikéw badan, zarowno w drukowanych publikacjach jak réwniez w
przedstawionej do oceny pracy doktorskiej w zostalo przeprowadzone prawidlowo, z
uwzglednieniem aktualnego stanu wiedzy popartego pismiennictwem.

Kolejny rozdziat stanowia wyniki. Zostaly przedstawione w nietypowy sposob,
OpiSOWO.

Nalezy przyja¢, ze wniosek pierwszy wskazuje, ze zaobserwowano zmiany w
ekspresji mikroRNA u chorych na raka endometrium.

Whniosek drugi mowi, ze jednak jadrowe RNA SNORD48 i U6 nie mogg byc
markerami ze wzgledu na swg malg stabilno$¢ podczas zastosowanych metod. Jednak w
opinii recenzenta nie wyklucza to takiego ich zastosowania przy wykorzystaniu innych metod
badawczych.

Whniosek trzeci stwierdza brak zwigzku ekspresji wybranych przez Autorke
mikroRNA z chorobami towarzyszacymi rakowi endometrium oraz stadium rozwoju raka i
jego zroéznicowania histologicznego (grading).

Whniosek czwarty wskazuje, ze nalezaloby rozwija¢ wykorzystanie i komercjalizowac
mikroRNA-222-3p do celow diagnostycznych.

Whnioski zostaty sformutowane w sposob dos¢ jasny, czytelny. Odpowiadaja na zadane
cele pracy. Potwierdza to, ze Doktorantka przeprowadzila rozprawe w sposob prawidlowy.
Wyznaczyta sobie temat pracy, zebrata piSmiennictwo, czego wyrazem jest doskonala
publikacja pogladowa, postawita sobie ambitny cel pracy, wybrata i opanowata metode,
zgromadzita materiat, wykonata badania i poddata je ocenie. Przekonata si¢ tez, ze nie zawsze

wszystko zadziala jak sobie zalozymy (SNORD48 i U6), ale warto probowac.



Uwazam, ze przedlozona rozprawa lek. med. Anny Bogaczyk pt. ,,Znaczenie
kliniczne zmian ekspresji wybranych mikroRNA w diagnostyce i leczeniu raka
endometrium” spelnia w pelni zatozenia rozprawy doktorskiej i wnosze do Wysokiej Rady
Dyscypliny Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego o dalsze procedowanie

procesu doktorskiego.



