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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Anny Bogaczyk pt. ,,Znaczenie kliniczne zmian
ekspresji wybranych mikroRNA w diagnostyce i leczeniu raka endometrium”.

Rak endometrium jest szdstym najczesciej diagnozowanym nowotworem u kobiet na Swiecie
i drugim najczesciej wystepujagcym nowotworem zenskich narzadéw ptciowych. W Polsce
odnotowuje sie okoto 6000 zachorowan rocznie. Czestos¢ zachorowania na raka endometrium
ma tendencje wzrostowa, najwiecej zachorowan odnotowuje sie w krajach Ameryki Pétnocnej
i Europy, gdzie jest to najczestszy nowotwdr zenskich narzaddéw ptciowych. Wysoki
wspodiczynnik zapadalnosci mozna przypisa¢ duzej czestosci wystepowania czynnikdéw ryzyka
raka endometrium zwigzanych ze stylem zycia, takich jak wysoki standard zycia, starzenie sie
populacji, otytos¢ i brak aktywnosci fizycznej, ktére wystepujag w okoto 50% przypadkéw
zachorowan. O ile jednak wzrost zapadalnosci na raka endometrium byt od wielu lat
przewidywany, pewnym zaskoczeniem jest obserwowany na Swiecie i w Polsce wzrost

umieralnosci z powodu tego ztosliwego nowotworu narzadu pfciowego kobiety.

Od 2013 roku znaczgco zmienito sie podejscie do diagnostyki, a z czasem i do terapii raka
endometrium w zwigzku z opublikowanymi wynikami TCGA. The Cancer Genome Atlas (TCGA)
wprowadzit nowa klasyfikacje molekularng raka endometrium, ktéra jest niewatpliwym
postepem w diagnostyce i leczeniu tego nowotworu. Wskazuje ona na zmiane paradygmatu z
klasyfikacji morfologicznej na molekularng i pozwala na wiarygodne oszacowanie rokowania i

ocene odpowiedzi na leczenie.

W kancerogenezie raka endometrium odgrywa rowniez role mikroRNA. Do mechanizméw
regulujgcych ekspresje gendw zalicza sie zaréwno klasyczne mechanizmy epigenetyczne, jak i

niekodujace RNA (ncRNA, noncoding RNA). Pomimo ze ncRNA nie sg klasycznymi czynnikami



epigenetycznymi, to odgrywajg istotng role w regulacji ekspresji gendw na poziomie
posttranskrypcyjnym. MikroRNA stanowig szczegdlnie interesujgca klase niekodujgcych RNA
ze wzgledu na role, jaka petnig w regulacji ekspresji gendw. Zostaty odkryte w 1993 r., s3 to
jednoniciowe, mate czasteczki RNA o dtugosci okoto 19-25 nukleotyddw. Pierwszym opisanym
miRNA byta czasteczka kodowana przez gen lin-4, ktéra reguluje ekspresje biatka LIN14 u
Caenorhabditis elegans. Obecnie mikroRNA s3 atrakcyjnymi kandydatami na cele
terapeutyczne w leczeniu nowotwordw ztosliwych. Dlatego identyfikacja ich genow
docelowych jest kluczowa w badaniach nad mechanizmami kancerogenezy. MikroRNA s3
rowniez wykorzystywane jako biomarkery do oceny odpowiedzi na leczenie. W badaniach
wykazano, ze miRNA indukujg chemioopornos¢ w réznych typach nowotworach, a zjawisko to

opisano zostato réwniez w raku endometrium.

Kierunek badan z wykorzystaniem mikro RNA jako czynnikdw prognostycznych i
predykcyjnych wydaje sie bardzo interesujgcy, tym bardziej ciekawe stajg sie cele pracy

postawione przez Doktorantke:

1. Wykazanie zmiany ekspresji w tkance raka endometrium dla miR-205-5p,
miR-222-3p i miR-21-5p w poréwnaniu z tkankg endometrium w grupie kontrolne;.

2. Woykazanie zaleznosci miedzy ekspresja badanych miRNA a wskaznikiem masy ciata
oraz chorobami wspotistniejgcymi u pacjentek z rakiem endometrium.

3. Wykazanie zwigzku ekspresji miRNA w réznych stopniach zaawansowania
i zréznicowania histopatologicznego nowotworu.

4. Potwierdzenie zmian ekspresji w surowicy u pacjentek z rakiem endometrium.

5. Ocena przydatnosci mikroRNA oznaczanego w surowicy jako mniej inwazyjnego i
potencjalnie uzytecznego biomarkera w pordwnaniu z miRNA pochodzenia
tkankowego.

6. Zbadanie stabilnosci ekspresji SNORD48 i U6 w tkankach raka endometrium.

Badanie zostato przeprowadzone w dwdch etapach i objeto pacjentki hospitalizowane
w Klinice Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Potoznictwa Szpitala Uniwersyteckiego im.

Fryderyka Chopina w Rzeszowie. Pacjentki zgtaszaty sie do szpitala w okresie od 03/2021 do



11/2022 w celu rozpoczecia leczenia onkologicznego. W pierwszym etapie analizowano
ekspresje wybranych mikroRNA w materiale tkankowym pobranym od 111 pacjentek z
histopatologicznie potwierdzonym rakiem endometrium. Drugi etap badania objat 18
pacjentek z rakiem endometrium, ktére braty udziat réwniez w pierwszym etapie. U tych
samych kobiet oznaczono poziom ekspresji mikroRNA w surowicy i poréwnywano z poziomem
ekspresji w materiale tkankowym, co umozliwito ocene przydatnosci oznaczen z surowicy jako
potencjalnie mniej inwazyjnej metody diagnostycznej. Grupe kontrolng w obu etapach
stanowito 19 zdrowych kobiet operowanych z powodu wypadania narzadéw miednicy
mniejszej lub miesniakdw macicy, bez rozpoznania nowotworu. Zadna z pacjentek nie

otrzymywata terapii hormonalnej, radioterapii ani chemioterapii przed pobraniem probki.

Wyniki zostaty opublikowane w dwdch pracach oryginalnych.

Pierwsza praca oryginalna: ,Absolute Quantification of Selected microRNAs Expression in

Endometrial Cancer by Digital PCR”

Celem tego badania byta ocena zmian ekspresji trzech miRNA (miR-21-5p, miR-205-5p i miR-
222-3p) w tkankach raka endometrium w poréwnaniu ze zdrowa tkankg endometrium oraz
zwigzek stopnia ekspresji z wybranymi cechami klinicznymi. Dodatkowo oceniono stabilnos¢
ekspresji SNORD48 i U6, ktére poczatkowo planowano wykorzystac jako referencyjne miRNA.
Tkanke btony sluzowej trzonu macicy uzyskano od 111 pacjentek z rakiem endometrium
podczas przeprowadzanej histerektomii oraz od 19 pacjentek poddawanych operacji z
powodu mie$niakdéw macicy lub wypadania narzadu rodnego, stanowigcych grupe kontrolng
bez zmian nowotworowych. Badanie oparto na obliczeniach wykonanych metodg cyfrowej

PCR (Qiagen, Hilden, Niemcy).

W tkance raka endometrium stwierdzono podwyzszong ekspresje miR-205-5p, podczas gdy
miR-222-3p i SNORD48 wykazywaty nizsze poziomy ekspresji w poréwnaniu z grupa kontrolng.
Nadekspresja miR-205-5p zostata potwierdzona analizg regresji logistycznej jedno i
wieloczynnikowej. Ekspresja miR-205-5p byta réowniez oceniana w roznych stopniach
zréznicowania nowotworu, podczas ktorej stwierdzono nadekspresje w przypadku
rozpoznania EIN oraz w rakach niskozréznicowanych (G3). Ekspresja miR-222-3p w tkankach

nowotworowych okazata sie niska i nie wykazywata istotnych zmian w zaleznosci od stopnia



zréznicowania nowotworu, jednak z tendencjg do obnizania wraz ze wzrostem zfosliwosci
nowotworu wyrazanej stopniem zrdéznicowania. W analizowanej grupie pacjentek nie
stwierdzono réznic w poziomach ekspresji miR-21-5p w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ale
statystycznie istotnie ekspresja byta wyisza w grupie pacjentek z nowotworem
niskozréznicowanym (G3). W publikacji Doktorantka ocenita réwniez zwigzek pomiedzy
ekspresja miR-205-5p, mir-222-3p oraz miR-21-5p a wystepowaniem chordb
wspodtistniejgcych. Nie stwierdzono rézni¢ w ekspresji u pacjentek z nadci$nieniem, cukrzyca
lub niedoczynnoscia tarczycy, natomiast w grupie kobiet powyzej 50 roku zycia miR-205-3p
ulegt istotnej nadekspresji a w grupie kobiet z wysokim BMI zaobserwowano tendencje do

obnizania sie ekspresji miR-21-5p.

Doktorantka formutujgc wnioski ze swoich badan w cytowanej publikacji  sugeruje, ze
podwyzszenie ekspresji miR-205-5p oraz obnizenie ekspresji miR-222-3p i SNORD48 moga
wptywac na rozwéj raka endometrium. Ponadto, zmiany ekspresji miR-205-5p, U6 i SNORD48
mogg byé zwigzane z progresjg raka endometrium. Wyniki wskazujg réwniez, ze SNORD48 i
U6, powszechnie stosowane jako referencje wewnetrzne, moga wptywac na rozwdj i progresje
raka endometrium, dlatego nie powinny by¢ stosowane jako referencje. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze potrzebne sg dalsze badania, aby zrozumie¢ ich role w raku endometrium.
Wyniki opublikowano w 2024 roku, w International Journal of Molecular Science, IF 4,9 i

punktacji MEiN: 140 pkt.

Druga praca oryginalna: ”MIiR-205-5p and MiR-222-3p as Potential Biomarkers of Endometrial

Cancer”

W kolejnym badaniu Doktorantka skupita sie na poszukiwaniu nowych markeréw stuzacych do
wykrywania raka endometrium. Do badania wtgczono 18 pacjentek z rakiem endometrium i
19 pacjentek poddawanych operacji z powodu wypadania narzgdéw miednicy lub miesniakéw
macicy stanowigcych grupe kontrolng. Od wszystkich pacjentek pobrano tkanke endometrium
i surowice krwi. Waznym elementem tej publikacji jest fakt, ze analizowano wolnokrazace

miRNA a nie izolowane z egzosomdw, co pozwala na ograniczenie inwazyjnosci badan.

Zmierzono absolutng ekspresje miR-21-5p, miR-205-5p i miR-222-3p w tkance raka

endometrium i poréwnano z badaniami absolutnej ekspresji miRNA w grupie kontrolnej. Takie



same pordwnania przeprowadzono w surowicy krwi. Stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje
miR-205-3p w tkance guza nowotworowego, ktdra pozostawata istotna po korekcie
Benjaminiego-Hochberga oraz w analizie jednoczynnikowej, a nie zaobserwowano tej
zaleznosci w surowicy krwi, co moze wynika¢ z rdznicy w stabilnosci lub odmiennych
mechanizméw regulacyjnych w tkance i surowicy krwi. Réznica w ekspresji miR-205-3p
oceniania w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania nie zostata potwierdzona po
zastosowaniu korekty statystycznej Benjaminiego-Hochberga. W przypadku miR-222-5p
odnotowano istotng statystycznie niskg ekspresje w guzie nowotworowym oraz w surowicy
krwi pacjentek z rakiem endometrium co zostato potwierdzone analiza Benjaminiego-
Hochbera. Moze to wskazywac na supresyjna role w komérkach raka endometrium. Ekspresja

miR21-5p nie rdznita sie w tkance guza nowotworowego ani w stezeniach surowiczych.

Whioski z przedstawionej publikacji zostaty przez Doktorantke sformutowane w sposéb
nastepujacy: ,,Analizy wykazaty zwiekszong ekspresje miR-205-5p w tkance raka endometrium
oraz zmniejszong ekspresje miR-222-3p zaréwno w probkach tkanki, jak i surowicy. Wyniki te
sugerujg, ze miR-205-5p i miR-222-3p mogg stuzy¢ jako potencjalne biomarkery raka
endometrium. Konieczne sg dalsze badania na wiekszej grupie, aby wyjasni¢ przydatnos$é
diagnostyczng miR-205 i miR-222".

Wyniki opublikowano w 2025 roku, w International Journal of Molecular Science, IF 4,9 i

punktacji MEiN: 140 pkt.

Dodatkowo, trzecig publikacjg bedaca cyklem rozprawy doktorskiej jest praca poglagdowa pt.”

The role of miRNAs in the Development, Proliferation, and Progression of Endometrial Cancer”.

Celem tego artykutu byto przeprowadzenie szczegdtowej analizy roli miRNA w kancerogenezie
raka endometrium. Artykut obejmuje szeroki zakres zagadnien, od roli miRNA w procesie
nowotworzenia, poprzez zwigzek ekspresji z czynnikami ryzyka rozwoju nowotworu a konczac
na szczegbétowe] analizie wybranych biatek. Interesujacy jest zwtaszcza rozdziat dotyczacy
zwigzku miRNA z czynnikami ryzyka. Doktorantka wskazuje na nadmierng ekspresje wielu
miRNA w zespole PCO oraz ocenia wptyw starzenia na zmiany ekspresji miRNA, opisujac
»MIiRNA dtugowiecznosci:”, ktérych ekspresja u osob dtugozyjgcych jest obnizona (let-7, miR-

17, miR-34).



Przedstawiona mi do oceny dysertacja lek. Anny Bogaczyk ma charakter nowoczesny,
dotyczy waznego problemu medycznego, rozwigzuje prawidtowo problem naukowy i oceniam
ja bardzo wysoko. Sktada sie z trzech publikacji zamieszczonych w recenzowanych
czasopismach o wysokich wspotczynnikach oddziatywania Impact Factor, tacznie IF wynosi
14,7, a punkty MEiN 420 pkt. To stawia dysertacje na bardzo wysokim poziomie naukowym.
Pomimo tego, ze oparta jest na niewielkich populacjach, dostarcza bardzo istotnych informacji
i potwierdza istotng role miRNA magnetycznego w diagnostyce i etiopatogenezie raka
endometrium. Dobér pacjentek oraz zastosowane w publikacjach metody badawcze i
narzedzia statystyczne sg odpowiednio dobrane i nie budzg zastrzezen. Rozprawa jest
interesujgca oraz przedstawia klinicznie istotne wyniki oraz wnioski z przeprowadzonych
badani. Przeprowadzona dyskusja w poszczegdlnych publikacjach, jest prawidtowa, ciekawa i
W wyczerpujacy sposoéb konfrontuje otrzymane wyniki z danymi literaturowymi. Dysertacja
stanowi rozwigzanie problemu klinicznego, wyraznie odpowiada na zadane pytania i cele
badawcze.

Wazne podkreslenia jest, ze Doktorantka zauwaza stabsze elementy swojej rozprawy
zwigzane miedzy innymi z liczebnoscig badanej populacji i wyraznie podkresla potrzebe
powtdrzenia wynikdw na wiekszych grupach badanych oraz przeprowadzenia bardziej
kompleksowych analiz nad molekularnym dziataniem miRNA i gendéw referencyjnych w raku
endometrium. Swiadczy to o dojrzatosci naukowej Doktorantki i umiejetnoéci samodzielnego

prowadzenia badan naukowych.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja lek. Anny Bogaczyk
pt.” Znaczenie kliniczne zmian ekspresji wybranych mikroRNA w diagnostyce i leczeniu raka
endometrium” spetnia warunki merytoryczne i formalne stawiane pracom na stopien doktora
nauk medycznych okreslone w artykule 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.1668).

Mam tym samym zaszczyt przedstawi¢ wniosek Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie lekarz Anny
Bogaczyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na wysoka wartos¢

naukowg oraz publikacje w recenzowanych oraz wysoko klasyfikowanych czasopismach o



zasiegu miedzynarodowym wnosze do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy summa cum

laude.
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