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Prof. dr hab. Edyta Reszka
Kierownik Zaktadu Badan Translacyjnych
Instytut Medycyny Pracy im. prof. I. Nofera w todzi

OCENA

rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Orzechowskiej pt.
»Molekularne profile raka piersi, jajnika i prostaty zwigzane ze wznowq i progresja choroby ze
szczegdinym 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 Lodzi

Zgodnie z uchwaty Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi z dnia 8 czerwca
2021 r,, powolujgca mnie do petnienia obowigzkdw recenzenta w przewodzie doktorskim Pani
mgr Magdaleny Orzechowskiej, przedktadam oceng rozprawy doktorskiej przygotowanej pod opieka
naukowg 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 péiniejszymi zmianami), przygotowana przez Doktorantke rozprawa doktorska w
petni odpowiada kryteriom wynikajacym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym, tj.

1. rozprawa doktorska Pani Magdaleny Orzechowskiej pt. ,Molekularne profile raka piersi,
jajnika i prostaty zwigzane ze wznowg i progresja choroby ze szczegélinym uwzglednieniem
szlaku Notch” ma forme spéjnego tematycznie zbioru szesciu publikacji oryginalnych,
opublikowanych w czasopismach naukowych, okreslonych przez ministra wlasciwego do
spraw nauki na podstawie przepisow dotyczacych finansowania nauki oraz stanowi
samodzielng i wyodrebniong czes¢ pracy zbiorowej, ktorg stanowig cztery oryginalne
publikacje;

2. rozprawa doktorska Pani Magdaleny Orzechowskiej stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego;

3. w przedstawionej do oceny rozprawie doktorskiej Doktorantka wykazata ogéIng 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 nastepujace uwagi i spostrzezenia merytoryczne
dotyczace recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Choroby nowotworowe stanowig jedng z najczestszych przyczyn zgonéw Polakéw. Liczba
zachorowar na nowotwory jest wypadkowa zaréwno procesu starzenia sie spoteczeristwa, ale tez
narazenia na czynniki ryzyka zwigzane ze zmieniajacym sig dynamicznie stylem 2ycia. W Polsce na
przestrzeni 30 lat liczba zachorowari na nowotwory ztoéliwe wzrosta ponad dwukrotnie i obecnie
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choroby te sg drugq najczestszg przyczyng zgonéw po chorobach uktadu krgzenia, powodujac 27%
zgonéw mezczyzn oraz 24% zgondw kobiet. Prognozy epidemiologiczne wskazuja, ze w ciggu
najblizszych 10 lat liczba pacjentéw onkologicznych w Polsce zwigkszy sie 0 28%. Majac na wzgledzie
wynikajace 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. Siddmy z nich to rozwéj badan naukowych
majacych na celu poprawe i wzrost efektywnosci oraz innowacyjnoséci leczenia choréb
nowotworowych. Poiska bowiem, na tle Unii Europejskiej, jest krajem o wcigz relatywnie niskiej
zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe, ale wysokiej umieralnosci z tego powodu.

Szczegdlnie istotna staje sie wiec identyfikacja kluczowych czynnikéw determinujgcych
efektywnos¢ terapii nowotworowej, maksymalnie wydtuzajgcej czas wolny od nawrotu i progresji
choroby. Poszukiwanie nowych celéw molekularnych moze stanowi¢ podstawe ukierunkowanej
chemio- badz immunoterapii jako istotny priorytet badarn naukowych w skali kraju i $wiata. W tym
wzgledzie zwrdcenie uwagi przez Doktorantke na molekularne profile z uwzglednieniem
konserwatywnego szlaku sygnatowego Notch w raku piersi, jajnika, prostaty, ptuca i nerek, zwigzane
z nabyciem przez komorki rakowe potencjatu migracyjnego i zwiekszonej inwazyjnosci, potwierdzajg
stusznos$¢ i znaczenie podjetego przez Doktorantke tematu badawczego.

Dokonujgc oceny przedstawionej rozprawy doktorskiej, nalezy podkreéli¢ aktualno$é tematu,
wpisujacego sie w krajowy i swiatowy trend prowadzonych badan. Nowatorskie ujecie wynika m.in. 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 doswiadczenia w wielu dyscyplinach naukowych (bicinformatyka, biologia
molekularna, genetyka, onkologia). Pomimo trudnego i ztozonego charakteru, praca jest spdjna i
bardzo dobrze udokumentowana na kazdym jej etapie.

Moja recenzja zawiera oceng samodzielnej i wyodrebnionej czesci pracy zbiorowej, ktdra dotyczy
molekularne mechanizméw kancerogenezy w gruczole piersiowym, jajniku i gruczole prostaty, ze
szczegblnym uwzglednieniem szlaku Notch. indywiduainy wkfad Doktorantki w powstanie rozprawy
doktorskiej dotyczyt opracowywana koncepcji, wykonywania czesci eksperymentalnej, opracowania i
interpretacji wynikéw.

W mojej ocenie, powierzona mi rola recenzenta dysertacji doktorskiej jest wytgcznie formaina, z
tego powodu, e na rozprawe skiada sig spéjny tematycznie zbiér 6 publikaciji oryginalnych z
sumarycznym IF 25.603 i punktacjg MEIN 450 pkt., z czego 4 stanowig podstawe mojej oceny (iF
19.261, MEiN 280 pkt.). Wszystkie publikacje zostaty poddane wczesniej rygorystycznej procedurze
recenzowania podczas procesu publikacji w renomowanych i punktowanych czasopismach
specjalistycznych o zasiegu miedzynarodowym. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, 2e przeprowadzone
przez Doktorantke badania byly finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektéw
PRELUDIUM oraz ze $rodkdw Uniwersytetu Medycznego w todzi na dziatalnosé statutows. Zatem
badania byly poprzedzone wnioskiem zawierajacym projekt, harmonogram i kosztorys badan, ktéry
rowniez podlegat ocenie formalnej i merytorycznej dokonanej przez ekspertéw w okreslonych
dziedzinach.

Dysertacjg przygotowano bardzo starannie pod wzgledem edytorskim i opisano w sposéb bardzo
jasny. Praca zawiera poszczeg6lne czgéci: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétow,
spis publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej, wstep, znaczenie pracy, hipoteza badawcza
i cel pracy, materiat i metody, wyniki, wnioski, finansowanie oraz piémiennictwo uzupetniajace.
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Dysertacja, oprdcz kopii szesciu publikacji stanowigcych spdjny tematycznie zbidr, zawiera
oswiadczenia wspdtautoréw, oswiadczenia ws. zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie
badania oraz o$wiadczenie autora o prawie autorskim. Rozprawa na stopiet doktora liczy tacznie z
pismiennictwem uzupetniajgcym i zatgcznikami 171 stron.

We wstepie Doktorantka w interesujacy sposob opisuje proces przejécia nabtonkowo-
mezenchymalnego (EMT) w progresji i metastazie nowotwordéw. W tej czesci zawarty jest opis
mechanizmu molekularnego szlaku sygnatowego Notch i jego znaczenie w morfogenezie gruczotu
sutkowego, jajnikéw i gruczotu krokowego oraz w procesie kancerogenezy i progresji analizowanych
nowotworéw. Doktorantka w kolejnej czesci przedstawia dotychczasowe wyniki badai
potwierdzajgce podwdjng, onkogenna i supresyjng role szlaku przekazywania sygnatu z udziatem
Notch w transformacji nowotworowej. Czeé¢ ta potwierdza bardzo dobre przygotowanie teoretyczne
Doktorantki do prowadzonych badari.

Doktorantka w czesci Materiaty i metody opisuje publiczne bazy, z ktérych zasobéw korzystata w
analizie genéw szlaku sygnatowego Notch i genéw potencjalnie modulowanych przez ten szlak.
Poczawszy od bazy TCGA z danymi transkryptomicznymi wraz z danymi klinicznymi od 1089
pacjentek z rakiem piersi, 301 pacjentek z rakiem jajnika i 497 pacjentek z rakiem prostaty,
Doktorantka wykorzystywata réwniez dane z bazy Kyoto Encyclopedia for Genes and Genomes
(KEGG), Gene Transcription Regulation Database (GTRD) oraz Molecular Signature Database
(MSigDB). Na uwage zastuguje zaplanowanie, jak réwniez szczegStowy opis metod badawczych z
zakresu bioinformatyki, co wedtug mnie zwigksza poziom trudnosci w przygotowaniu opisu tej czesci
dysertacji, szczegdinie w jezyku polskim. Wszystkie opisane metody sa dobrane adekwatnie do
prowadzonych analiz i zgodne ze sztukg prowadzenia analiz bioinformatycznych i molekularnych w
poszczegdinych etapach, co gwarantuje rzetelne i wiarygodne wnioskowanie. Co nalezy podkreslié, to
wiaénie zastosowane narzedzia bioinformatyczne oraz prawidtowa i zasadna umiejetnoéé ich
wykorzystania umoiliwity Doktorantce podjecie sie tematu pracy doktorskiej.

Wyniki zostaty zaprezentowane jako podsumowanie rezultatéw opublikowanych w
poszczegbinych czterech oryginalnych publikacjach. Doktorantka wskazuje, ze podstawa podjecia
tematyki dysertacii byta préba analizy globalnego profilu ekspresji genéw szlaku sygnalizacyjnego
Notch i proceséw modulowanych przez ten szlak w raku piersi, jajnika i prostaty oraz progresiji
choroby, réwniez z uwzglednieniem wybranych danych klinicznych i demograficznych. Przedstawione
zatozenia pracy Doktorantka ujeta w postaci gtéwnego celu rozprawy doktorskiej, jakim byto
okreslenie roli szlaku Notch w mechanizmie powstawania wznowy i progresiji raka piersi, jajnika i
prostaty, z uwzglednieniem dziatania modulujgcego czynnikéw transkrypcyjnych nalezgcych do
rodziny HES i HEY specyficznych dla szlaku Notch. Na podstawie przeprowadzonych analiz
Doktorantka wykazata istotny zwigzek zréznicowanych profili ekspresji genéw szlaku Notch z
ryzykiem wystapienia wznowy raka piersi, jajnika i prostaty, poprzez ich oddziatywanie na procesy
biologicznych bezposrednio zwigzane z progresja (gtéwnie poprzez proces EMT) oraz nawrotem
choroby nowotworowej. Ponadto zaproponowata wykorzystanie profili ekspresji zwigzanych ze
szlakiem Notch jako profili markerowych prognozujacych okreélony przebieg kliniczny oraz rokowanie
pacjenta. Doktorantka wykazata takze, ze réznorodny wzorzec aktywacji sygnalizacji poprzez szlak
Notch wptywa na takie same mechanizmy molekularne (m.in. EMT) prowadzace do wznowy lub
progresji réznych typéw molekularnych raka piersi.

Drugorzedny cel pracy doktorskiej, jaki postawita przed sobg Doktorantka dotyczyt 2wigzku
pomigdzy mechanizmem progresji i powstawania wznowy choroby a wiekiem i statusem
hormonalnym w raku prostaty. Doktorantka wykazata istotnie odmienny mechanizm procesu EMT
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zwigzany z wiekiem pacjentéw, a spowodowany zmianami w statusie receptoréw hormondw
steroidowych, androgenowego i estrogenowego.

Pani mgr Magdalena Qlszewska wykazata sig¢ umiejetnoscia prowadzenia dyskusji naukowej w
sposéb bardzo wnikliwy i bazujacy na duzej wiedzy z zakresu molekularnych podstaw kancerogenezy,
metod bioinformatycznych oraz wyciagania ze swoich badan kluczowych wnioskow. Nalezy w tym
miejscu podkresli¢ umiejetnosé Doktorantki w wywazonym i rzeczowym przedstawieniu wnioskow,
co nie jest sprawg tatwag w przypadku przeprowadzenia tak kompleksowych analiz in silico.
Chciatabym jednak uzupetnié¢ wnioski o dodatkowa konkluzje, ktéra nie znalazta sie w dysertacji, a
ktéra Doktorantka uwzglednita w swoich publikacjach. Zidentyfikowane geny szlaku Notch i geny z
nim zwigzane, moga stanowic¢ nowe cele molekularne w terapii nowotworowe;.

Rozprawa doktorska Pani Magdaleny Orzechowskiej wskazuje, ze Doktorantka byta bardzo
dobrze merytorycznie przygotowana do podjecia badan naukowych dotyczacych trudnego problemu
badari molekularnych z wykorzystaniem szerokiego zakresu metod bioinformatycznych, w raku piersi,
jajnika, prostaty oraz ptuca i nerki. Doktorantka wykazata cechy starannego i rzetelnego pracownika
naukowego, ktéry dba o wiarygodne przedstawienie wykonanych eksperymentoéw i uzyskanych
wynikow; i ktéry perfekcyjnie opanowat warsztat naukowy. W sposob konsekwentny przeprowadzita
badania, ktére poddane krytycznej ocenie recenzentow zyskaty uznanie redaktoréw i zostaty
opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Przedstawiona mi do oceny praca
doktorska jest niewatpliwie oryginalna. Nalezy podkresli¢, ze pomyst i koncepcja pracy doktorskiej s
pionierskie. Wciaz niewiele jest badari prowadzonych przez Polskich naukowcdéw lub/i w Polsce, z
wykorzystaniem réZnych genomowych baz cztowieka, w aspekcie modulowania proceséw
kancerogenezy poprzez kluczowe elementy réznych szlakdw przesytania sygnatu.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska Pani mgr
Magdaleny Orzechowskiej 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 mieszczg sie w dyscyplinie nauki
medyczne ujetych w niniejszej rozprawie, a takze w sposob niebudzacy zadnych watpliwosci
potwierdza jej umiejetnosé samodzielnego i odwaiznego 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 pdéniejszymi zmianami).

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

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

E

£éds, 6 sierpnia 2021 r.
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