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rozprawy doktorskiej mgr inz. Doroty Anusewicz pt.
»Molekularne profile raka nerki i pluc zwigzane ze wznowg i progresja choroby ze szczegéinym
uwzglednieniem szlaku Notch”,

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Andrzeja K. Bednarka w Zaktadzie Kancerogenezy
Molekularnej, Katedra Medycyny Molekularnej i Biotechnologii, Oddziat Nauk Biomedycznych,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Medyczny w todzi

Zgodnie z uchwata Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi z dnia 8 czerwca
2021 r., powotujaca mnie do petnienia obowiazkéw recenzenta w przewodzie doktorskim Pani
mgr inz. Doroty Anusewicz, przedktadam recenzjg rozprawy doktorskiej przygotowanej pod opieka
naukow3 Pana prof. dr hab. n. med. Andrzeja Bednarka. Zgodnie z art. 13. ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z
2017 r. poz. 1789 z pdiniejszymi zmianami), przygotowana przez Doktorantke rozprawa doktorska w
petni odpowiada kryteriom wynikajgcym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym, tj.

1. rozprawa doktorska Pani Doroty Anusewicz pt. ,Molekularne profile raka nerki i ptuc
zwigzane ze wznowg | progresja choroby ze szczegdlnym uwzglednieniem szlaku Notch” ma
forme spéjnego tematycznie zbioru szesciu publikacji oryginalnych, opublikowanych w
czasopismach naukowych, okreslonych przez ministra wtaéciwego do spraw nauki na
podstawie przepiséw dotyczacych finansowania nauki oraz stanowi samodzielng i
wyodrebniong czes¢ pracy zbiorowej, ktérg stanowia trzy oryginalne publikacje;

2. rozprawa doktorska Pani Doroty Anusewicz stanowi oryginalne rozwigzanie przez
Doktorantke problemu naukowego;

3. w przedstawionej do oceny rozprawie doktorskiej Doktorantka wykazata ogdlng wiedze
teoretyczng w dyscyplinie nauki medyczne z zakresu bioinformatyki, biologii molekularnej,
genetyki oraz onkologii;

4. lektura dysertacji potwierdza umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez
Doktorantke.

W uzasadnieniu tych ocen przedstawiam nastepujgce uwagi i spostrzezenia merytoryczne
dotyczace recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Choroby nowotworowe stanowia jedng z najczestszych przyczyn zgon6éw Polakéw. Liczba
zachorowarn na nowotwory jest wypadkowa zaréwno procesu starzenia sie spoteczeristwa, ale te:
narazenia na czynniki ryzyka zwigzane ze zmieniajacym sie dynamicznie stylem zycia. W Polsce na
przestrzeni 30 lat liczba zachorowari na nowotwory ztoéliwe wzrosta ponad dwukrotnie i obecnie
choroby te s drugq najczestszg przyczyna zgondéw po chorobach uktadu krazenia, powadujac 27%
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zgondw meiczyzn oraz 24% zgondw kobiet. Prognozy epidemiologiczne wskazujg, ze w ciagu
najblizszych 10 lat liczba pacjentéw onkologicznych w Polsce zwiekszy sie o 28%. Majac na wzgledzie
wynikajgce z nich skutki w postaci duzej umieralnosci oraz powazne konsekwencje spoteczno-
ekonomiczne, Sejm Rzeczypospolitej Polskiej uchwalit w 2019 r. ustawe o Narodowej Strategii
Onkologicznej, z siedmioma celami strategicznym. Siédmy z nich to rozwdj badar naukowych
majgcych na celu poprawe i wzrost efektywnosci oraz innowacyjnosci leczenia choréb
nowotworowych. Polska bowiem, na tle Unii Europejskiej, jest krajem o wciaz relatywnie niskiej
zachorowalnosci na nowotwory ziosliwe, ale wysokiej umieralnosci z tego powodu.

Szczegblnie istotna staje sie wiec identyfikacja kluczowych czynnikéw determinujacych
efektywno$¢ terapii nowotworowej, maksymalnie wydtuiajgcej czas wolny od nawrotu i progresji
choroby. Poszukiwanie nowych celéw molekularnych moze stanowi¢ podstawe ukierunkowanej
chemio- badZ immunoterapii jako istotny priorytet badan naukowych w skali kraju i Swiata. W tym
wzgledzie zwrdcenie uwagi przez Doktorantke na molekularne profile z uwzglednieniem
konserwatywnego szlaku sygnatowego Notch w raku ptuca, nerki, piersi, jajnika i prostaty, zwigzane z
nabyciem przez komdérki rakowe potencjatu migracyjnego i zwiekszonej inwazyjnosci, potwierdzaja
stusznos$¢ i znaczenie podjetego przez Doktorantke tematu badawczego.

Dokonujac oceny przedstawionej rozprawy doktorskiej, nalezy podkresli¢ aktualnos$¢ tematu,
wpisujgcego sie w krajowy i Swiatowy trend prowadzonych badan. Nowatorskie ujecie wynika z 1)
wykorzystania danych transkryptomicznych zdeponowanych w bazie projektu Narodowego Instytutu
Raka przy Narodowym Instytucie Zdrowia (NCI-NIH): The Cancer Genome Atlas (TCGA) oraz 2)
potaczenia wiedzy i dodwiadczenia w wielu dyscyplinach naukowych (bioinformatyka, biologia
molekularna, genetyka, onkologia). Na uwage zastuguje zaplanowanie, jak réwniez szczegétowy opis
metod badawczych z zakresu bioinformatyki, co wedtug mnie zwieksza poziom trudnosci w
przygotowaniu opisu tej czesci dysertacji, szczegdlnie w jezyku polskim. Wszystkie opisane metody sa
dobrane adekwatnie do prowadzonych analiz i zgodne ze sztukg prowadzenia analiz
bioinformatycznych i molekularnych w poszczegéinych etapach, co gwarantuje rzetelne i wiarygodne
wnioskowanie. Co nalezy podkresli¢, to wtasnie zastosowane narzedzia bioinformatyczne oraz
prawidtowa i zasadna umiejetnos¢ ich wykorzystania umozliwity Doktorantce podjecie sie tematu
pracy doktorskiej.

Moja recenzja zawiera oceng samodzielnej i wyodrebnionej czesci pracy zbiorowej, ktéra dotyczy
molekularne mechanizméw kancerogenezy w ptucu i nerce, ze szczeg6lnym uwzglednieniem szlaku
Notch. indywidualny wktad Doktorantki w powstanie rozprawy doktorskiej dotyczyt opracowania
koncepcji, wykonywania czesici eksperymentalnej, opracowania i interpretacji wynikow.

W mojej ocenie, powierzona mi rola recenzenta dysertacji doktorskiej jest wylacznie formalna, z
tego powodu, ze na rozprawe sktada sie spéjny tematycznie zbiér 6 publikacji oryginalnych z
sumarycznym IF 25.603 i punktacjg MEIN 450 pkt., z czego 3 stanowia podstawe mojej oceny (IF
12.468, MEIN 310 pkt.). Wszystkie publikacje zostaty poddane wczesniej rygorystycznej procedurze
recenzowania podczas procesu publikacji w renomowanych i punktowanych czasopismach
specjalistycznych o zasiggu miedzynarodowym. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze przeprowadzone
przez Doktorantke badania byly finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektéw
PRELUDIUM oraz ze $rodkéw Uniwersytetu Medycznego w todzi na dziatalnoéé statutowa. Zatem
badania byly poprzedzone wnioskiem zawierajacym projekt, harmonogram i kosztorys badan, ktéry
réwnieZ podlegat ocenie formalnej i merytorycznej dokonanej przez ekspertéw w okreslonych
dziedzinach.
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Dysertacje przygotowano bardzo starannie pod wzgledem edytorskim i opisano w sposéb
bardzo jasny. Praca zawiera poszczegdine czesci: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz
skrotdéw, spis publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej, wstep, hipoteza badawcza i cel
pracy, materiat i metody, wyniki, wnioski, finansowanie oraz pismiennictwo uzupetniajgce. Dysertacja
oprécz kopii szesciu publikacji stanowiacych spéjny tematycznie zbidr, zawiera oswiadczenia
wspotautoréw, oswiadczenia ws. zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania oraz
oswiadczenie autora o prawie autorskim. Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych liczy
facznie z pismiennictwem uzupetniajacym i zatgcznikami 169 stron.

We wstepie Doktorantka w sposdb zwiezty opisuje mechanizm molekularnego szlaku
sygnatowego Notch i jego znaczenie w morfogenezie ptuca i nerki oraz w powstawaniu nowotworéw
tych lokalizacji. Wskazuje rédwniez na istotna role szlaku Notch w zapewnieniu homeostazy komérek.
Wiadomo bowiem, ze z jednej strony szlak Notch aktywuje procesy zwigzane z przezyciem komérek i
przyspiesza ich proliferacje, a z drugiej, zatrzymuje cykl komdrkowy i indukuje réznicowanie komaérki.
Doktorantka opisuje réwniez aspekt epidemiologiczny i kliniczny i podziat na typy histologiczne raka
ptuca i nerki. Ponadto Doktorantka opisuje inne szlaki sygnatowe ErbB, Hedgehog i Wnt. Czeé¢ ta
potwierdza bardzo dobre przygotowanie teoretyczne Doktorantki do prowadzonych badan.

W czesci Materiaty i metody Pani Dorota Anusewicz opisuje publiczne bazy, z ktérych zasobéw
korzystata w analizie genéw szlaku sygnatowego Notch i genéw potencjalnie modulowanych przez
ten szlak. Poczagwszy od bazy TCGA z danymi transkryptomicznymi wraz z danymi demograficznymi i
klinicznymi od 888 pacjentéw z réznymi typami histologicznymi raka nerki (rak chromofobowy, KICH -
66, rak jasnokomorkowy, KIRC - 533, rak brodawkowaty, KIRP - 289) oraz od 1014 pacjentéw z
roznymi typami histopatologicznymi raka ptuca (gruczolakorak, LUAD - 515, rak ptaskonabtonkowy
LUSC - 499), Doktorantka wykorzystywata réwniez dane z bazy Kyoto Encyclopedia for Genes and
Genomes (KEGG) oraz Gene Transcription Regulation Database {GTRD).

Whyniki zostafy zaprezentowane jako podsumowanie rezultatéw opublikowanych w
poszczegdlnych trzech oryginainych publikacjach sktadajacych sig na cykle z uwzglednieniem
kolejnosci poszczegélnych konsekwentnie realizowanych celéw pracy. Dzieki takiemu
uporzadkowaniu recenzent nie ma najmniejszego problemu potaczenia pracy z celem i wynikiem.
Doktorantka zafozyfa hipoteze badawczq wskazujacg, ze szlak sygnatowy Notch istotnie wplywa na
progresje i ryzyko wznowy wybranych nowotwordw ptuca i nerki. Hipotezg badawcza zrealizowata na
podstawie poszczegdlnych czterech celéw badawczych wykonujac badania trzech typéw
histologicznych raka nerki i dwéch typéw histologicznych raka ptuca, poprzez zastosowanie
odpowiednich narzedzi bioinformatycznych. W ten sposéb Doktorantka przedstawita adekwatne
whnioski, gdzie wykazata 1) istotng role ekspresji genéw szlaku Notch w patomechanizmie raka plucai
nerki; 2) odmienny wpiyw zaburzenia ekspresji genéw $ciezki Notch przyczynia sie do wznowy i w
konsekwencji do odmiennej prognozy przeiycia wolnego od choroby w kazdym z 5 typéw
histologicznych raka, 3) geny szlaku Notch moga stanowi¢ oddzielne zestawy potencjalnych
markeréw prognostycznych dia jednokomérkowego, brodawkowatego i chromofobowego raka nerki,
oraz dla gruczolakoraka ptuca oraz ptaskonabtonkowego raka ptuca, 4) geny ciezki Notch modulujg
ekspresjg gendw docelowych uczestniczacych w procesach biologicznych, w tym w procesie przejscia
nabtonkowo-mezenchymainego (EMT), adhezji, apoptozie, proliferacji, co w efekcie moze prowadzi¢
do progresji choroby, 5) sciezki Hedgehog, Wnt oraz ErbB, bok szlaku Notch maja istotny wptyw na
réznicowanie podtypow raka ptuca, co moze $wiadczyé o sieci powigzan miedzy elementami tych
szlakow.
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Pani mgr inz. Dorota Anusewicz wykazata sie umiejetnoscia prowadzenia dyskusji naukowej w
sposob bardzo wnikliwy i bazujgcy na duzej wiedzy z zakresu molekularnych podstaw kancerogenezy,
metod bioinformatycznych oraz wyciggania ze swoich badan kluczowych wnioskéw. Nalezy w tym
miejscu podkreslié umiejetno$é Doktorantki w wywazonym i rzeczowym przedstawieniu wnioskow,
co nie jest sprawg tatwa w przypadku przeprowadzenia tak kompleksowych analiz in silico.
Chciatabym jednak uzupetnié wnioski o dodatkowa konkluzje, ktéra nie znalazta sie w dysertacji, a
ktérg Doktorantka uwzglednita w swoich publikacjach. Zidentyfikowane geny szlaku Notch i geny z
nim zwigzane, mogq stanowi¢ nowe cele molekularne w terapii nowotworowej.

Rozprawa doktorska Pani Doroty Anusewicz wskazuje, Ze Doktorantka byta bardzo dobrze
merytorycznie przygotowana do podjecia badan naukowych dotyczacych trudnego problemu badan
molekularnych z wykorzystaniem szerokiego zakresu metod bioinformatycznych, w raku ptuca i nerki
oraz piersi, jajnika, prostaty. Doktorantka wykazata cechy starannego i rzetelnego pracownika
naukowego, ktory dba o wiarygodne przedstawienie wykonanych eksperymentéw i uzyskanych
wynikow; i ktory perfekcyjnie opanowat warsztat naukowy. W sposéb kansekwentny przeprowadzita
badania, ktére poddane krytycznej ocenie recenzentéw zyskaty uznanie redaktoréw i zostaty
opublikowane w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska jest niewatpliwie oryginalna. Nalezy podkreslié, ze
pomyst i koncepcja pracy s pionierskie. Wciaz niewiele jest badar prowadzonych przez Polskich
naukowcdw lub/i w Polsce, z wykorzystaniem réznych genomowych baz cztowieka, w aspekcie
modulowania proceséw kancerogenezy poprzez kluczowe elementy réinych szlakéw przesytania

sygnatu.

Podsumowujac stwierdzam, ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska Pani mgr inz.
Doroty Anusewicz stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wnoszacego istotne, nowe
tresci do rozwoju nauki oraz potwierdza bardzo wysoki poziom wiedzy Doktorantki w zakresie
szerokiego wachlarza obszaréw naukowych, ktére mieszcza sie w dyscyplinie nauki medyczne ujetych
W niniejszej rozprawie, a takze w sposob niebudzacy zadnych watpliwoéci potwierdza jej umiejetnosé
samodzielnego i odwaznego prowadzenia pracy naukowej, tj. spetnia warunki okreslone w ustawie z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 2 2017 r. poz. 1789 z pbiniejszymi zmianami).

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o
dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Jednoczesnie, z petnym przekonaniem wnioskuje Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w todzi, o wyréinienie rozprawy doktorskiej.

& Orudue

Lédz, 6 sierpnia 2021 r.
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