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Dot. oceny rozprawy doktorskiej Pana Alireza Tafazoli

Ocen¢ przygotowano w zwigzku z pismem Pani prof. dr hab. Iriny Kowalskiej,
Dziekana Wydziatu Lekarskiego z dnia 03.10.2022, po wczesniejszej decyzji Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 29.09.2022.

Informacje ogodlne

Podstawg ubiegania si¢ Pana Alireza Tafazoli o stopien naukowy doktora jest rozprawa
na temat: “Complete clinical pharmacogenomic profiling, new insight for the future of
personalized drug therapy” przygotowana w jezyku angielskim. Promotorami pracy sg: Prof.
Wojciech Miltyk z Zaklad Analizy i1 Bioanalizy Lekéw Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku 1 Dr. Jesse J. Swen z Department of Clinical Pharmacy and Toxicology, Leiden
University Medical Center (LUMC), Leiden w Holandii. Rozprawa doktorska oparta jest na
serii trzech artykutow. Dwie sposrod prac to artykuty przegladowe, trzecia jest oryginalng praca
badawcza. Dysertacja ma typowa strukturg, w ktorej nadrzedne miejsce zajmuja publikacje
wchodzace w cykl. Dodatkowo w pracy znajdujemy wstep, cel badan, krotkie podsumowanie
metodologii, wynikow 1 dyskusji z nastepujacymi wnioskami i podsumowaniem osiggnietych
rezultatow. Calosci dopehiajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, bibliografia,
oswiadczenia wspotautorow oraz lista dorobku Doktoranta. Prace przegladowe opublikowano
w roku 2021, prace oryginalng w 2022, wszystkie w czasopismach z listy JCR. Sumaryczny
Impact Factor tych prac to 14.51, co przektada si¢ na 380 punktow ministerialnych. We
wszystkich publikacjach Kandydat jest pierwszym autorem, a jego wktad w poszczegolne

publikacje wynosi od 50 do 74%.
Ocena pracy doktorskiej

Farmokogenetyka 1 farmakogenomika od lat pozostaja w centrum zainteresowania

naukowcoOw na catym $wiecie jako potencjalne narzedzie w terapii spersonalizowanej. Pierwsze



wzmianki o farmakogenetyce pochodza z 1961 roku, cho¢ zgodnie z danymi bazy Scopus,
niemal liniowy wzrost publikacji z tej tematyki rozpoczal siew koncowce lat
dziewigcdziesiagtych ubieglego stulecia osiggajac szczyt w latach 2008-2014. Od tego czasu
liczba prac naukowych w ktérych stowem kluczowym jest farmakogenetyka powoli spada, w
dalszym ciggu utrzymujac jednak wysokie wartosci (w roku 2021 liczba ta wynosita 1207).
Rzeczony spadek nie byt jednak zwigzany ze zmniejszajgcym si¢ zainteresowaniem tematyka,
lecz, paradoksalnie, jej ogromnym rozwojem. Mianowicie, w roku 1997 pojawilo si¢ po raz
pierwszy okreslenie farmakogenomiki, nauki, gdzie analiza genetyczna skupiona na dziataniu
lekoéw przeszia transformacj¢ z badan celowanych na szersze profilowanie catych fragmentow
genomu. W roku 2021 ilo$¢ prac zwigzanych z farmakogenomika osiggneta 932 pozycje, co
jednoznacznie thumaczy wspomniany spadek artykutow traktujacych o farmakogenetyce.
Ogo6lne liczby odnoszace si¢ odpowiednio do liczby publikacji naukowych z zakresu
farmakogenetyki 1 farmakogenomiki to 29685 1 15226. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢
ogromny wkiad w rozwdj obu dyscyplin, a przede wszystkim farmakogenomiki, Dr. Swena,
ktory plasuje sie¢ w pierwszej 15 naukowcow publikujacych w rzeczonym temacie. Z kolei Prof.
Miltyk jest rozpoznawalnym ekspertem w zakresie analizy biofarmaceutycznej, a dysertacja
doktorska przedstawiona przez Pana Alireza Tafazoli pod kierunkiem obu naukowcow stanowi
doskonaty przykitad wspotpracy interdyscyplinarnej skutkujacej ciekawymi 1 waznymi
wynikami oraz wnioskami wskazujacymi nowe kierunki w ciggle rozwijajacej si¢ dziedzinie.
W pracy doktorskiej Pana Alireza Tafazoli dwie sposrod publikacji wchodzacych w
cykl to prace przegladowe, z czego jedna traktuje o stosowaniu w praktyce klinicznej platform
sekwencjonowania nowej generacji do testowania farmakogenomicznego. Praca zostala
opublikowana w czasopiS§mie Frontiers in Pharmacology — Pharmacogenetics and
Pharmacogenomics section o wspotczynniku oddzialywania Impact Factor 5.988 i punktach
MEIN 100. Na moment przygotowywania niniejszej recenzji artykul zyskal 5 cytacji, co
stanowi dobry wynik biorgc pod uwage fakt jego opublikowania w sierpniu 2021 roku. Autorzy
przedstawili krotko technologie, ktore sg najczesciej stosowane w genomice klinicznej i
podsumowali wyniki dotychczasowych badan przeprowadzonych z uzyciem tych metod.
Gtowny nacisk potozyli jednak na dyskusje wyzwan, ktore wigzg si¢ z zarzadzaniem
otrzymanych danych, ich opracowywaniem 1 interpretacja. Wskazano rozwigzania jakie sg
obecnie dostepne i omowiono w jakim stopniu adresujg one wskazane wcze$niej problemy.

Szczegblnie podkreslano braki w oprogramowaniu umozliwiajgcym analize i interpretacje
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wariantow o nieznanym klinicznie znaczeniu (variants with unknown clinical significance,
VUS), niewystarczajacy zasieg w odniesieniu do niektoérych czesci genomu przy uzyciu
réznych platformam, ograniczona zdolno$¢ oceny funkcjonalno$ci wariantdw in vitro oraz
poprzez podejscie obliczeniowe. Warto podkresli¢, ze tego typu problemy z identyfikacjg i
interpretacja szeroko pojetych ,,nieznanych” lub nieopisanych dotychczas obszarow genomu,
metabolomu, transkryptomu czy proteomu stanowi swoiste ,,waskie gardto” analiz omicznych.
Postep technologiczny, zwlaszcza w zakresie aparaturowym, ale takze preparatyki probek,
podnosi bioanaliz¢ na inny poziom. Jednak zwigzana z tym ogromna liczba gromadzonych
danych powoduje, ze znaczna ich wigkszo$¢ jest niewykorzystana i czesto ,,oczekuje” na
narzedzia, ktore pozwolg zintegrowac wiedze z zakresu biologii, fizjologii 1 nauk pokrewnych
z surowymi wynikami, ktorych otrzymanie nie stanowi juz wigkszego problemu. Aspektem,
ktory w moim przekonaniu jest istotny, to integracja informacji z roéznych poziomow
omicznych. Wprawdzie ten temat lezy poza zakresem przedstawionej dysertacji, jednak, biorac
pod uwage bardzo dobrg znajomos$¢ tematu opracowywania danych i dostgpnosci réznych
narzedzi in silico, chcialam pozna¢ opini¢ Doktoranta czy réwnolegla analiza danych
genomicznych, transkryptomicznych 1 metabolomicznych mogtaby pomdc w zrozumieniu tych
,biatych plam” czyli tzw. ,,unknowns” pojawiajacych si¢ zarowno w analizach genomu czy
metabolomu czy, biorgc pod uwage trudnosci juz towarzyszace indywidualnym analizom,
wprowadzitaby ona dodatkowe znaki zapytania i prowadzita do $Slepych zautkow? Poczatki
farmakometabolomiki wigzaly si¢ w duzym stopniu z przekonaniem, ze farmakogenomika nie
przynosi spodziewanych rezultatoéw, bo informacje zawarte w genach ukazuja pewien
potencjat, nie uwzgledniajac jednak czynnikow majacych wptyw na ich ekspresje. Z kolei ilos¢
czynnikow (np. s$rodowiskowych) obserwowana w badaniach metabolomicznych, ich
roznorodno$¢ w badanej populacji 1 niejednokrotnie nietatwy do okreslenia wptyw na
metabolom stanowi ogromne wyzwanie zaréwno z punktu widzenia planowania
badan populacyjnych, jak 1 wiasnie analizy 1 interpretacji danych. Podobnie jak w przypadku
farmakogenomiki do opracowania danych stosuje si¢ coraz nowsze rozwigzania in silico,
wlaczajac sztuczng inteligencje czy nauczanie maszynowe (machine learning). Oczywiscie
wsrdd dostepnych oprogramowan, wiaczajac te oferowane przez producentdw instrumentow
dedykowanych danym analizom, sg opcje pozwalajace na integracj¢ danych omicznych,

jednak, wedlug mojej wiedzy, pozwalaja na analiz¢ ,,znanych” obszarow. Jaka wedtug



Kandydata bedzie kolejnos¢ rozwoju takich programoéw 1 baz danych oraz jakie podejscia maja
najwigksza szanse na spetienie oczekiwan badaczy?

W kolejnym artykule, ktory zostat opublikowany w roku 2021 w czasopi$mie Journal
of Clinical Medicine o IF 4.964 1 MEIN 140 autorzy skupili si¢ na omdéwieniu ré6znych typow
wariantow farmakogenomicznych otrzymanych z wykorzystaniem sekwencjonowania nowej
generacji w badaniach klinicznych. Dyskutowano m.in. réznice w interpretacji wynikow
pochodzacych z roznych platform oraz luki w postaci jasnych wytycznych do eksploatacji tych
danych w praktyce klinicznej. W ostatniej publikacji bedacej praca oryginalng Doktorant podjat
probe zaadresowania czgsci problemow, ktore zidentyfikowatl 1 omowit w przytoczonych
artykutach przegladowych. Praca ta zostala przyjeta do druku w czasopi$mie
Pharmacogenomics Journal o IF 3.550 1 MEIN 140. Przeprowadzone badania objely
pilotazowg grupe 50 pacjentdw z chorobami uktadu krazenia i tyle samo 0s6b zdrowych
stuzacych jako grupa kontrolna. Autorzy zastosowali podej$cie stuzace przeanalizowaniu
catosciowemu egzomu ekstrahujgc 1800 genéw w obrebie mniej poznanego farmakogenomu,
ktore poddano glebokiej filtracji 1 ocenie funkcjonalno$ci. Réwnoczesnie pordéwnano
mozliwosci 1 efektywnos$¢ réznych narzedzi bioinformatycznych w odniesieniu do analizy
wariantow w znanych i1 dobrze opisanych genach farmakogenomu. Ocena haplotypow 1
diplotypéw dziewieciu podstawowych farmakogendow pozwolita wytypowaé Stargazer jako
narzedzie oferujgce analizy obarczone najmniejszg liczbg btedow. Jednak szczegdtowe
poréwnanie wynikéw pozwolito na wskazanie cech kazdej z testowanych strategii, ktérych
pozostate nie posiadajg, a tym samym konkludowac, ze zadna z opcji nie pozwala uzyska¢ w
pelni zadowalajacych rezultatoéw. W zwigzku z tym autorzy zasugerowali stosowanie co
najmniej dwoch narzedzi bioinformatycznych zwigkszajacych wiarygodnos¢ analiz. Ponadto
wykazano, ze ogdlnodostepne 1 powszechnie stosowane narzedzia bioinformatycznie nie
spetniajg oczekiwan w odniesieniu do wszystkich typéw wariantow farmakogenomicznych,
zwlaszcza nowych o nieznanym znaczeniu. W zaproponowanym schemacie analiz
zaadresowano ten problem wskazujac na zasadne stosowanie filtracji regionow
farmakogenomicznych z plikéw VCF przed nastepujaca walidacjg in silico. Bazujac na
przeprowadzonych analizach zaproponowano sposdb wykorzystania uzyskanych informacji
zarbwno w formie ich deponowania w odpowiednio chronionej bazie danych wraz z
zaleceniami CPIC 1 DPWG 1 informacjami o nowych wariantach oraz indywidualnych kart

pacjenta pozwalajacych na szybki dostep do jego danych farmakogenomicznych w warunkach
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klinicznych (np. szpitalu, przychodni). Oczywiscie, w pojedynczych badaniach prowadzonych
na relatywnie matg skale nie sposob wskaza¢ jednoznacznie rozwigzan, ktére moglyby zostac
zaimplementowane w praktyce klinicznej na szeroka skalg. Jednak wielowatkowos$¢ pracy Pana
Alireza Tafazoli 1 detaliczna analiza otrzymanych wynikéw na poszczeg6lnych poziomach
prowadzonych badan pozwolita uzyska¢ nowy punk widzenia i zaproponowa¢ rozwigzania,
ktore w mojej ocenie, powinny by¢ testowane 1 walidowane zarowno przez ich autorow, jak
rowniez niezalezne grupy badawcze na roznych zestawach danych. Kazda bowiem proba
ujednolicenia protokoldw 1 wprowadzenia zmian dajacych szanse na ich wdrozenie w praktyce
klinicznej z korzyscig dla pacjentow przybliza nas do rzeczywistego zastosowania terapii
spersonalizowane;.

Jednoczesnie proszg¢ Kandydata o odniesienie si¢ do faktu, ze mimo, iz FDA
zatwierdzito ponad 200 markerow genetycznych, a Amerykanski Rejestr Badan Genetycznych
raportuje okoto 50000 testéw dostepnych do charakteryzowania $rodkéw leczniczych w
aspekcie terapii spersonalizowanej, jedynie kilka z nich np. okre§lanie wariantow HLA czy
ocenianie genow kodujagcych CYP2D6 lub CYP2C9 faktycznie sg wykorzystywane klinicznie.
Na ile przedstawione analizy majg szans¢ na zwigkszenie wykorzystania juz zdeponowanych
w rejestrach 1 bazach danych informacji?

Podsumowujac strone redakcyjng 1 lingwistyczng pracy, calo§¢ napisana jest
poprawnie, nieliczne btedy stylistyczne czy edytorskie nie wptywaja na ogélny odbidr i wysoka
warto$¢ dysertacji. Zarowno publikacje stanowigce podstawe rozprawy, jak 1 tekst stanowiacy
streszczenie tematu 1 wprowadzenie do samych artykutow ukladaja sie w spdjna,
logiczng catos¢. Bibliografia dobrana jest w sposob poprawny, wszystkie pozycje literaturowe

znajduja swoje odniesienia w tekscie.
Whioski

Przedstawiona dysertacja bezsprzecznie porusza wazne, aktualne 1 niezmiennie
rozwijajace si¢ aspekty zwigzane z terapig spersonalizowang. Kandydat bardzo trafnie
zidentyfikowatl ograniczenia zwigzane z badaniami farmakogenomicznymi, zarowno od strony
technicznej jak 1 implikacjami praktycznego wdrazania uzyskiwanych danych do praktyki
klinicznej. Mimo, ze dwie z trzech prac w cyklu to artykuty przegladowe, a tylko jedna to

badania oryginalne uwazam, ze wysoka jako$¢ badan wlasnych i1 umiejetna dyskusja



otrzymanych wynikow jest efektem doglebnej analizy tematu podczas pisania artykutow
przegladowych. W mojej ocenie, szerokie podejscie do tematu tj. proba zaadresowania kilku
trudnosci analiz farmakogenomicznych w jednej pracy jest dowodem dojrzatosci naukowe;
Doktoranta. Swiadczy o tym dodatkowo taczny dorobek Pana Alireza Tafazoli tj. 23 publikacje
o sumarycznym wskazniku IF 72.31 1 MEiN 1790.

Podsumowujgc, na podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze
znaczaco przyczynia si¢ ona do rozwoju Dyscypliny Nauk Medycznych oraz w pelni spelnia
wymogi merytoryczne 1 formalne stawiane pracy doktorskiej. Zwracam si¢ do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pana Alireza Tafazoli do dalszych
etapow procedury ubiegania si¢ o stopien doktora. Jednoczesnie ze wzgledu na wysoki poziom

pracy, wnioskuje o jej wyrdznienie.
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