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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. med. Mariusza Roguckiego
»Okreslenie profilu ekspresji oraz znaczenia diagnostycznego

microRNA w raku brodawkowatym tarczycy”

Choroby guzkowe gruczotu tarczowego to najczestsze zaburzenia endokrynologiczne
wymagajgce okreslenia zaréwno stanu morfologicznego, jak i czynnosciowego narzadu, w celu
wdrozenia wifasciwego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Postep w diagnostyce
obrazowej gruczotu tarczowego i co za tym idzie zwiekszona wykrywalnos¢ zmian ogniskowych
tarczycy niesie za sobg konieczno$¢ wtasciwe] kwalifikacji do leczenia chirurgicznego. Trend
wzrostowy w wykrywalnosci raka tarczycy podczas diagnostyki przedoperacyjnej jest
obserwowany w Polsce i na catym Swiecie, co z kolei znaczgco zwieksza ilo$¢ operacji tarczycy.
Niekiedy postepowanie chirurgiczne jest utrudnione lub niemozliwe do wdrozenia ze wzgledu na
zty stan ogdlny chorego. Z tych powoddw uzasadnione jest poszukiwanie nowych markerow
nowotworowych, ktore pozwolg na ustalenie koniecznosci zabiegu lub aktywnej obserwacji
u chorych z guzem tarczycy. Jak do tej pory nie zawsze spdjne dane literaturowe oraz brak badan
z udziatem duzych grup chorych w Polsce, u ktorych wykonano badania genetyczne nie dajg
podstaw do jednoznacznych decyzji terapeutycznych.

Wybor tematu i celéow pracy uwazam za wiasciwy zardwno z naukowego, jak
i z praktycznego punktu widzenia, zwtaszcza dla klinicysty naukowca.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Mariusza Roguckiego, ztozona
z cyklu dwoch prac idealnie wpisuje sie w ten problem, omawiajac role testéw molekularnych

w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu raka brodawkowatego tarczycy. Przygotowanie do



gtéwnego tematu w formie pracy przeglagdowej jak i zatozenia i metodologia wskazuje na
opanowanie przez Autora warsztatu naukowego oraz na przejecie doswiadczen promotora pracy
oraz Kliniki, w ktérej rozprawa zostata przeprowadzona. Wybdr obiektéw oraz metod
badawczych nalezy uzna¢ za wtasciwy i umozliwiajgcy osiggniecie przez Autora oczekiwanych
wynikdw. Na osiggniecie naukowe, przedstawione mi do oceny, sktadajg sie dwie prace
opublikowane w periodykach o wysokim wspdétczynniku oddziatywania IF. Praca oryginalna
“Expression Profile and Diagnostic Significance of MicroRNAs in Papillary Thyroid Cancer” zostata
opublikowana w Cancers, 2022, 14(11), 2679 z IF = 6,639; MNiSW = 140 oraz jedna praca
poglagdowa “The Importance of miRNA in the Diagnosis and Prognosis of Papillary Thyroid
Cancer” ogtoszona w Journal of Clinical Medicine, 2021, 10(20), 4738 z IF = 4.242; MNiSW = 140.

Manuskrypt zawiera 73 strony maszynopisu, w tym prace wchodzgce w skfad osiggniecia,
dwie czytelne tabele umieszczone w tekscie, 5 estetycznych rycin zawartych w tekscie oraz
cytowane w tekscie 37 pozycji pismiennictwa, gtdwnie angielskojezycznego (z wyjatkiem jednej
w jezyku polskim). Praca zostata podzielona na 12 rozdziatdw z wtasciwg proporcjg czesci
opisowe] do badawczej. Tekst pracy poprzedzony jest wykazem publikacji stanowigcych
rozprawe wraz z ich wartosciami naukometrycznymi, os$wiadczeniem o wdrozeniowym
charakterze rozprawy doktorskiej, spisem uzytych skrétéw. W konicowych rozdziatach do pracy
zatgczone sg kopie publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, suplement obejmujgcy oswiadczenia o udziale wspdétautorow w pracy oraz zgoda
komisji bioetycznej. W krétkim dwustronicowym wstepie, Autor omowit tematyke rozprawy
doktorskiej z opisem problemu badawczego oraz roli miRNA w procesie diagnostycznym raka
brodawkowatego tarczycy z okresleniem ewentualnej prognozy co do dalszego przebiegu
choroby. Zawarte w tej czesci omodwienia oparte sg o bibliografie i stanowig podsumowanie
aktualnej wiedzy dotyczacej tego tematu. W kolejnym rozdziale Doktorant omawia prace bedgce
osiggnieciem naukowym i na podstawie wczesniejszego wprowadzenia przedstawia zasadniczy
cel pracy, ktérym byta identyfikacja molekularnego panelu diagnostycznego opartego o badanie

genetyczne, wyrazone przez Doktoranta w dwoch etapach:

1. Przeprowadzenie analizy bioinformatycznej w celu identyfikacji gendw zaangazowanych
w patogeneze raka brodawkowatego tarczycy.

2. Ocena przydatnosci poszczegdlnych miRNA w diagnostyce RBT.



Cele pracy zostaty sprecyzowane zrozumiale i uzasadniajg podjecie badan. Nastepnie
Doktorant omawia szczegdtowo prace przeglgdowa, w ktérej wykorzystano 79 pozycji
literaturowych, opublikowanych w latach 2007-2021. W wyniku szczegdtowe] analizy Autor
wnioskuje, ze miRNA ma szanse sta¢ sie nowym biomarkerem zaréwno diagnostycznym, jak
i prognostycznym raka brodawkowatego tarczycy. Doktorant krytycznie ocenia, ze w publikacjach
opracowano mate i niejednorodne grupy chorych biorgcych udziat w badaniach, co wskazuje na
potrzebe wykonania dalszych badan majgcych na celu zidentyfikowanie potencjalnego panelu
diagnostycznego miRNA. Nastepnie Doktorant przedstawia prace oryginalng, opisuje sposéb
pobrania materiatu od pacjentdow z réznymi stopniami zaawansowania nowotworu, zgodnie
z klasyfikacja TNM wraz z grupg kontrolng z probek pobranych od tych samych pacjentéw
z prawidtowa tkankg tarczycy bez cech nowotworzenia. Co bardzo istotne zaréwno tkanki bedace
przedmiotem badania, jak i tkanki kontrolne zostaty ocenione niezaleznie przez dwdch
patomorfologdw. Doktorant opisuje kryteria wtgczenia i wytgczenia z badania a nastepnie bardzo
szczegdtowo  opisuje  metodyke badarn  molekularnych oraz zastosowane metody
bioinformatyczne i statystyczne. W wyniku badania zidentyfikowano dziesie¢ miRNA (miR-146b-
5p, mMiR-221-3p, miR-221-5p, miR-34-5p, miR-551b-3p, miR-152-3p, miR-15a-5p, miR-31-5p
i miR-7-5p), ktérych ekspresja byta istotnie réozna w raku brodawkowatym tarczycy w poréwnaniu
z prawidtowg tkanka tarczycy. Najwiekszg mozliwg przydatnos¢ kliniczng w diagnostyce raka
brodawkowatego tarczycy zaobserwowano dla miR-146-5p, miR-551-3p i miR-222-3p. Doktorant
zasugerowat aby jako panel diagnostyczny u pacjentéw z rakiem brodawkowatym tarczycy
wprowadzi¢ kombinacje czterech miRNA — miR-152-3p, miR-221-3p, miR-551b-3p i miR-7-5p —

z tej przyczyny zaproponowano wdrozeniowy charakter doktoratu.

Dyskusja nie jest zbyt rozbudowana, lecz jest zwiezta, w ktérej Autor systematycznie
omawia jedyne do tej pory dostepne prace z omawianego tematu i poréownuje z nimi wyniki
opublikowanych badan wtasnych, wskazujgc na zgodnosci i podkreslajac elementy nowosci
wtasnych dokonan. Autor omawia elementy oryginalne wtasnych badan oraz perspektywy
kontynuacji badan.

Whnioski skonstruowane przez Doktoranta, odpowiadajg celom pracy i sg konsekwencjg
uzyskanych wtasnych wynikéw badan. Nie wnosze uwag krytycznych, co do zasadnosci

podejmowanych badan, toku ich przeprowadzenia, doboru metod badawczych, wynikow oraz



ich opracowania, interpretacji, dyskusji oraz wnioskow koricowych. Pragne podkresli¢ nie tylko
walory metodologiczne pracy, ale takze jej nowatorstwo.

Z obowigzku recenzenta umieszczam kilka uwag krytycznych. Dla lepszego odbioru pracy
winno umiesci¢ sie spis tabel i rycin, cho¢ w tym przypadku nie byto ich wiele. Rozdziat 5.3.5.
Whnioski jest raczej podsumowaniem uzyskanych wynikdw z sugestia mozliwosci wprowadzenia
nowych metod molekularnych do diagnostyki raka brodawkowatego tarczycy, osobiscie ten
rozdziata zatytutowatbym podsumowanie i wnioski z przeprowadzonych badan.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata dobrze
zaplanowana i wykonana przy uzyciu sprawdzonych przez Autora technik badawczych. Drobne
uwagi recenzenta nie umniejszajg istotnie wartosci tej pracy.

Pragne doda¢, ze we wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym Autorem. Cykl prac
jest spojny tematycznie i spetnia wymogi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku odnosnie
wyréznienia pracy oraz ze wzgledu na duzg warto$¢ praktyczng, nowatorskie podejscia do
problemu wnioskuje o wyrdznienie pracy.

Z wyzej wskazanych wzgleddéw, w oparciu o przepisy Ustawy o Tytule i Stopniach
Naukowych( art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.) Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce t.j. Dz.
U. z 2022 r. poz. 574), mam zaszczyt wystgpi¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku o dopuszczenie Autora rozprawy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Marek Ruchata



