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LEK. MARIUSZA ROGUCKIEGO

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

MikroRNA (miRNA) to czgsteczki bardzo istotne dla rozwoju i funkcjonowania
organizmu, bowiem kontrolujg az ponad 30% gendéw ludzkich i wywierajg wptyw na
przebieg waznych dla zycia proceséw, jak angiogeneza, apoptoza, kontrola cyklu
komodrkowego czy onkogeneza. Dlatego zaktdcenie ekspresji miRNA moze skutkowaéd
szeregiem patologii a charakterystyczne sygnatury ekspresji miRNA sg adekwatne dla
okreslonych typéw nowotworéw. Sugeruje sie zatem, ze miRNA moga stuzyé jako
czynniki diagnostyczne i prognostyczne w schorzeniach onkologicznych i co wazne
wskazywac¢ mozliwos¢ indywidualnego doboru terapii. Z kolei rak brodawkowaty
tarczycy to najczestszy nowotwér ztosliwy wséréd guzéw endokrynnych, o dobrym
rokowaniu, ale jednak okoto 10% pacjentéw doswiadcza przerzutéw do narzadéw
odlegtych, co pogarsza rokowanie ogolne. Co wigcej, nawet co 3 pacjent jest

zagrozony nawrotem choroby nowotworowej po przebytym leczeniu radykalnym.

W Swietle tych wstepnych rozwazan, wydaje sie w petni uzasadnione i ciekawe
podjecie proby oceny przydatnosci poszczegdlnych miRNA w diagnostyce raka



brodawkowatego tarczycy, w pracy na stopien doktora nauk medycznych przez lek.
Mariusza Roguckiego, prowadzonej pod kierunkiem Pani dr hab. n.med. Anny
Poptawskiej-Kity.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest cyklem dwoéch prac,
pogladowej i oryginalnej, spdjnych tematycznie i czasowo, opublikowanych w latach
2021-2022 na tamach czasopism naukowych o istotnym wspoétczynniku wptywu:

1. Mariusz Rogucki, Angelika Buczyriska, Adam Jacek Kretowski, Anna
Poptawska-Kita

The Importance of miRNA in the Diagnosis and Prognosis of Papillary Thyroid
Cancer. Journal of Clinical Medicine, 2021, 10(20), 4738. Doi: 10.3390/jcm10204738

IF = 4.242; MNiSW = 140

2. Mariusz Rogucki, lwona Sidorkiewicz, Magdalena Niemira, Janusz Bogdan
Dzigciot, Angelika Buczyniska, Agnieszka Adamska, Katarzyna Siewko, Maria
Kosciuszko, Katarzyna Maliszewska, Anna Woéjcicka, Jakub Supronik, Matgorzata

Szelachowska, Joanna Resze¢, Adam Jacek Kretowski, Anna Poptawska-Kita

Expression Profile and Diagnostic Significance of MicroRNAs in Papillary Thyroid
Cancer. Cancers, 2022, 14(11), 2679. Doi: 10.3390/cancers14112679

IF = 6,639; MNiSW = 140

Doktorant jest pierwszym autorem w kazdej z wymienionych prac i jasno okresla sSwWoj

udziat procentowy w kazdej z nich, co potwierdzajg wspétautorzy.

Autor uwage swojg skoncentrowat na poszukiwanie molekularnych sygnatur
wczesnej diagnostyki raka brodawkowatego tarczycy, zwtaszcza ze te zaleznosci
patogenetyczne jak dotychczas, nie zostaty jednoznacznie okreslone w tym typie

nowotworu.
Szczegotowymi celami rozprawy byty:

s Przeprowadzenie analizy bioinformatycznej w celu identyfikacji genoéw
zaangazowanych w patogeneze raka brodawkowatego tarczycy.

2. Ocena przydatnos$ci poszczegdinych miRNA w diagnostyce RBT.



We wstepie Autor szczegétowo omawia na podstawie aktualnego
piSmiennictwa, ztozone trudnosci w diagnostyce obrazowej i cytologicznej oraz
skutecznym leczeniu pacjentéw z rakiem brodawkowatym i wskazuje na potrzebe
poszukiwania nowych potencjalnych molekularnych biomarkeréw tej patologii. Ta
cze$C dysertacji oparta jest o najnowsze pozycje piSmiennictwa (zdecydowana
wigekszo$¢ z ostatnich 10 lat), a umiejetno$¢ poruszanych zagadniern $wiadczy o
bardzo dobrej znajomosci przedstawianych probleméw z pogranicza genetyki,
endokrynologii, czy onkologii.

Pierwsza chronologicznie publikacja, z cyklu bedgcych przedmiotem rozprawy
doktorskiej, zatytutowana "The Importance of miRNA in the Diagnosis and Prognosis
of Papillary Thyroid Cancer” stanowi przeglad literatury bazy PubMed oraz Scopus z
ostatnich 15 lat w aspekcie znaczenia miRNA w diagnostyce onkologiczne;.
Przydatnos¢ diagnostyczng potencjalnych biomarkeréw weryfikowano przy udziale
wartosci pola pod krzywa na podstawie krzywych charakterystyki. Autor podkresla, ze
dotychczas przeprowadzone badania ekspresji miRNA wskazujg na duzy potencjat w
diagnostyce wtadnie raka brodawkowatego tarczycy. Przekonywujgco i ciekawie
przedstawia zaréwno korzysci, jak i ograniczenia zastosowania pomiaréw miRNA w
rutynowym i codziennym postepowaniu klinicznym. W konkluzji Doktorant podkresla
celowosc zidentyfikowania potencjalnego panelu diagnostycznego miRNA, co poprawi
réznicowanie miedzy zmianami tagodnymi i potencjalnie zto$liwymi a takze pozwoli

personalizowac strategie terapeutyczne.

Praca oryginalna witaczona do cyklu publikacji, ma charakter badawczy i opiera
sig o kolejng publikacje : ,Expression Profile and Diagnostic Significance of MicroRNAs
in Papillary Thyroid Cancer”.Ta nowatorska praca zostata dobrze zaprojektowana pod
wzgledem metodologicznym i solidnie zrealizowana przy pomocy nowoczesnych
metod genetycznych z zastosowanie zaawansowanych, idealnie dopasowanych
analiz statystycznych. Do badania wtaczono 80 tkanek (41 tkanek z utkaniem raka
brodawkowatego tarczycy i 39 tkanek kontrolnych bez zmian nowotworowych od tych
samych pacjentéw). Przy uzyciu platformy Nanostring Technology wykonano
profilowanie ekspresji 798 miRNA i odkryto réznice w ekspresji 10 miRNA (w 8 miRNA
byta wyzsza, a 2 nizsza) w tkankach nowotworowych w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Zidentyfikowano takze kluczowe geny docelowe istotnie zmienionych miRNA,
przeprowadzono analize funkcjonalng oraz skonstruowano sie¢ oddziatywania miedzy
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biatkami. Przy uzyciu AUC oceniono warto$¢ diagnostyczng istotnie zmienionych
miRNA jako kandydujgcych biomarkeréw raka. Najwyzsze AUC, wskazujgce na
mozliwg przydatno$¢ kliniczng zaobserwowano dla miR-146-5p (AUC=0,770), miR-
551-3p (AUC=0,740) i miR-222-3p (AUC=0,720). Jednak uzywajgc modelu regresji
logistycznej dla panelu sktadajacego sie miR-152-3p, miR-221-3p, miR-551-3p, miR-
7-5p uzyskano AUC wynoszace 0,841. Analizujac te wszechstronne wyniki Doktorant
stwierdza, ze taka wartos¢ AUC pozwala na mozliwosé wprowadzenia
zaproponowanego potgczenia czterech miRNA (miR-152-3p, miR-221-3p, miR-551b-
3p i miR-7-5p) jako panelu diagnostycznego raka brodawkowatego tarczycy, co moze
skutkowa¢ doktadniejsza diagnoza niejednoznacznych przypadkéw, umozliwié
bardziej trafne, spersonalizowane decyzje terapeutyczne. Jednoczeénie Autor
wskazuje na przewage wprowadzenia panelu diagnostycznego nad oceng ekspresiji
pojedynczego miRNA.

Niewatpliwg zaletg zwiekszajaca wartos¢ prowadzonych przez Doktoranta badan jest
szeroka gama badanych miRNA oraz walidacja wynikéw uzyskanych za pomoca
testow PCR.

W wyniku przeprowadzonej analizy Doktorant formuuje wnioski i wskazuje na
przydatno$¢ oceny wzorcéw ekspresji miRNA w diagnostyce raka brodawkowatego
tarczycy a zwiaszcza mozliwosé wprowadzenia panelu diagnostycznego u tych
pacjentow opartego o kombinacje czterech miRNA — miR-152-3p, miR-221-3p, miR-
551b-3p i miR-7-5p.

Jednoczesnie stusznie ocenia, ze ta obserwacja wymaga potwierdzenia i walidacji
danych przy uzyciu wigekszej kohorty, ze wzgledu na ograniczong liczebno$é grupy
badanej.

Moje uwagi krytyczne sg nieliczne i jedynie edytorskie, bowiem w catej pracy
Autor zamiennie uzywa okreslenia ,ilo$¢” zamiast liczba, np. ilo$¢ przypadkéw (3 wers
we wstepie str.8,...iloéci badan nad rola miRNA str.10). Problem w tym, ze
rozroznienie miedzy liczbg (dla rzeczownikéw policzalnych) a iloscig (dla
niepoliczalnych) nie zawsze jest przestrzegane, a granica nieco sie wspotczesnie
zaciera, warto jednak zna¢ zasady poprawnego uzycia tych stéw (Stownik jezyka
polskiego, PWN). Wprowadzony wykaz skrotéw zawiera wyttumaczenie AUC i ROC,
mimo wszystko Doktorant dwukrotnie je ttumaczy w tekscie, (str. 8 i 11). Ponadto w

tytule rozprawy zawarte jest anglojezyczne okreslenie microRNA, zamiast mikroRNA.



Reasumujgc, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Mariusza
Roguckiego obejmujaca cykl dwoch publikacji na temat znaczenia diagnostycznego
mikroRNA w raku brodawkowatym tarczycy”, jest nowatorskim i oryginalnym
opracowaniem, niosgcym wazny wkfad do nauki. Dodatkowo wdrozeniowy status
pracy stwarza nadzieje i mozliwosci dalszego jej wykorzystania w praktyce klinicznej.

Zatem stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek.
Mariusza Roguckiego spetnia warunki stawiane pracy doktorskiej okre$lone w art.187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki i wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie lek. Mariusza Roguckiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

Prof. dr hab. n. med. Beata Ma/tyjaszek-Matuszek



