Szczecin, 28.10.2022 .

Ocena rozprawy doktorskiej mgr Anny Erol ,,Transcriptomic analysis of
High- Grade Serous Ovarian Cancer uncovers molecular markers with

potential use in therapy or diagnosis”.

Od wielu lat nowotwory ztosliwe jajnika w tym rak jajnika jest przedmiotem intensywnych
badan naukowych i klinicznych. Poznane zostato wiele waznych patogenetycznie elementow
rozwoju i progresji nowotworéw. Naukowcy wcigz pracuja nad nowymi sposobami leczenia.
Nadal jednak fascynujacy jest fenomen tego nowotworu w zakresie skapo objawowego
poczatku rozwoju choroby oraz niespecyficznej symptomatologii co powoduje pozne
rozpoznania, dlatego tez rak jajnika nazywany jest przez niektoérych naukowcow cichym
zabdjca. Ze wzgledu na istotny brak poprawy wynikow leczenia poszukuje si¢ wcigz nowych
aspektow medycznych, aby dokona¢ najlepszego wyboru sposobu leczenia i zastosowac
terapi¢ spersonalizowang uwzgledniajaca indywidualne cechy pacjenta oraz wlasciwosci
biologiczne guza. By¢ moze kluczem do wyjasnienia tych nieodgadnionych jeszcze do konca
zjawisk jest bardziej doktadne poznanie mechanizméw molekularnych regulujacych cykl

komorkowy oraz metabolizm komorek prawidtowej oraz patologicznej tkanki jajnika.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Anny Erol ,,Poszukiwanie molekularnych
markerow terapeutyczno-diagnostycznych opartych o transkryptomiczne analizy
niskozréznicowanego surowiczego raka nowotworu jajnika” wpisuje si¢ w te nowoczesne
trendy badawczej tematyki poprawiajgcej zrozumienie molekularnej dysregulacji tych
nowotworow. Ponadto wyniki badan doktorantki wnoszg istotne obserwacje, ktore wydaja si¢
mie¢ przelozenie kliniczne. Wybor tematu badawczego oraz sposob jego realizacji jest bardzo
ciekawy 1 $wiadczy o glebokim zrozumieniu tego problemu. Na uwage zastuguje fakt, iz
srodki pozyskane na przeprowadzenie badan do tej rozprawy doktorskiej pochodzg z grantu

Europejskiego Horyzont No 754432.

Praca ma prawidlowy uktad wzorowany na dobrych standardach obowigzujacych przez wiele
lat dla dysertacji 1 sktada si¢ z wstepu, gtownych zatozen, celu pracy, materialu badawczego,

metodologii, wynikéw, dyskusji 1 wnioskow. Ponadto do rozprawy doktorskiej dotaczone



zostaly streszczenia w jezyku angielskim 1 polskim, spis tresci, podzigkowania, oméwienie
skad zostaty pozyskane $rodki na badania molekularne, wyjasnienie skrotow, spis tabel 1
rycin, piSmiennictwo, podsumowanie, dodatkowe materialy oraz sprecyzowanie dalszych
planéw naukowych. Taka zwigzla, rzeczowa prezentacja dysertacji nie obejmujaca
jednoczesnie wszystkie aspekty rozprawy doktorskiej w mojej ocenie zastuguje na

wyroznienie.

Doktorantka przedstawila jeden cel glowny oraz 4 cele pomocnicze (szczegétowe), ktore sa

sformutowane jasno i precyzyjnie.

Cale badanie zostato szczegotowo zaprojektowane przez Panig mgr. Anne Erol. Grupa badana
jest tak samo liczna jak grupa kontrolna co stwarza mozliwosci doktadnej interpretacji
statystycznej wynikow. W sekcji materiat i metody bedacej trzecim rozdzialem dysertacji
przedstawita doktorantka szczegotowg charakterystyke pacjentek. Pacjentki z grupy badane;,
w 90% przypadkoéw mialy wysoki stopien zaawansowania nowotworu, co jest
odzwierciedleniem p6znego wykrywania raka jajnika. Metodyka pracy jest opisana bardzo
szczegdtowo. Oceniane sekwencjonowanie poszczegdlnych RNA: mRNA, niekodujace dtugie
RNA i mikroRNA pod wzgledem jakos$ci odbywaty si¢ zgodnie z wytycznymi producenta dla
poszczegblnych kitow. Rowniez szczegdtowo jest przedstawiona Sciezka wyodrgbnienia
czynnikow transkrypcyjnych z listy wysoko cytowanych publikacji. Do podstawowych
obliczen statystycznych (po zidentyfikowaniu gendw) stuzacych wyodregbnienia grup lekow

celowanych dla HGSOC zostal uzyty nieparametryczny test Kolmogorov-Smirnova.

W rozdziale Wyniki autorka opisala szczegétowo obserwacje swoich badan. Omowienie
wynikow zredagowane jest starannie 1 napisane poprawnym jezykiem. Bardzo pozytywnie
oceniam merytoryczng warto$¢ przeprowadzonych badan. Tabele sg zwiezle 1 przejrzyste a
ryciny wyraziste 1 dobrze przemyslane. Opisy dotyczace rycin sg szczegotowe 1 utatwiaja

czytelnikowi dokladne przeanalizowanie 1 zrozumienie rycin.

Na podkreslenie zastuguje bardzo dobrze prezentujgca si¢ chronologia wynikow, ktora
ulatwia ich interpretacje czytelnikowi. Podsumowujacym 1 bardzo klarownym wykresem jest
rycina 7, ktora ukazuje mapg wszystkich zidentyfikowanych potencjalnych lekow (w

szczegolno$ci inhibitoréw), w zaleznosci od blokowanych szlakow. Wyodrgbniono dwa



kluczowe zwigzki, ktére w rycinie zaznaczono na czerwono, b¢dace inhibitorami szlaku

kinazy 3 fosfoinozytydowej (PI3K).

Rozdzial Dyskusja stanowi przeglad literatury poswigconej analizowanej tematyce. W tej
cze¢$ci doktorantka pordwnata uzyskane przez siebie wyniki z dostgpnymi w aktualnym
piSmiennictwie, wykazujac jego bardzo dobra znajomos¢. Opinie doktorantki formutowane sa
ostroznie, co §wiadczy o pragmatycznym i rzetelnym podejsciu do badan naukowych.
Autorka przedstawia swoje wyniki w roznych aspektach starajac si¢ jak najlepiej porownac
prowadzone przez siebie badania z danymi z literatury. Wywod naukowy tworzy logiczna i
spojng cato$¢. Autorka wykorzystata 153 pozycje pismiennictwa. Nalezy podkresli¢ fakt, iz
dobdr literatury dotyczy najnowszych doniesien anglojezycznych z ostatniej dekady.
Dyskutowane wyniki innych autoréw interpretowane sg prawidlowo i logicznie porownywane

z rezultatami badan doktorantki.

Whioski jako podsumowanie pracy odpowiadajg zalozonym celom 1 i sg sformulowane
precyzyjnie. Doktorantka postawila cel gtéwny oraz 4 cele szczegdtowe na ktore

odpowiedziata wyczerpujaco redagujgc wnioski.

Podsumowujac pragne podkresli¢, iz praca jest oryginalnym osiggnigciem Doktorantki 1
powinna inspirowa¢ do dalszych badan. Recenzowana dysertacja posiada istotny aspekt

poznawczy 1 kliniczny, co sklania mnie do wnioskowania o jej wyrdznienie.

Autorka wykazala umiejetnos$¢ zaprojektowania i przeprowadzenia badan naukowych.
Recenzowana rozprawa doktorska speinia warunki okre$lone w art. 187 ustawy z dnia 20

lipca 2018 r. prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (t.).Dz.U. z 2022 r. poz. 574)

Uprzejmie wnosz¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr

Anny Erol do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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