OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIE] LEK. ANNY NOWAK-GLUCK
pt. .Identyfikacja panelu miRNA w endometriozie i raku jajnika celem poznania
etiopatogenezy rakéw jajnika zwiazanych z endometrioza (EAOC)"

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Anny Nowak-Gliick,
zatrudnionej w Klinice Ginekologii Operacyjnej i Onkologicznej Uniwersytetu
Medycznego w todzi, stanowi niezwykle -interesujagce opracowanie nowatorskiej
tematyki, jaka jest ocena zastosowania mikroRNA (miRNA) jako biomarkera w
diagnostyce endometriozy i raka jajnika. Warto podkresli¢, Ze projekt badania
sfinansowano w ramach grantu naukowego mlodego naukowca (Roche) dla
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (numer 570/1-004-01-570-01-082), promotorem
pracy byl Pan Profesor Jacek Wilczyniski, zas promotorem pomocniczym - dr n. med.
Maria Szubert, specjaliSci ktérych wieloletnie doswiadczenie kliniczne jak i naukowe
skupiajg sie wlaénie na problematyce raka jajnika i endometriozy.

Rozprawa doktorska lek. Anny Nowak-Gliick liczy wraz piSmiennictwem i
zalgcznikami 133 strony, zawiera 10 tabel i 42 ryciny. Sklada sig¢ z takich rozdziatéw, jak
Wstep, Cel i zalozenia pracy, Materiat i metody, Wyniki badan, Dyskusja, Podsumowanie,
Whioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz Bibliografia.

Zanim przejde do merytorycznej analizy recenzowanej pracy, pozwole sobie
zwréci¢ uwage na fakt, iz w tytulach publikacji - a dysertacja w Zadnym razie nie
stanowi tu wyjatku - nalezy unikaé stosowania skrétéw. Proponuje¢ zatem, aby w
ostateczne]j redakcji niniejszej rozprawy usuna¢ skrét ,EAOC” jako Ze pochodzi on z
jezyka angielskiego a nie z jezyka polskiego. W pracy Doktorantce nie udato sig¢ rowniez
unikng¢ btedéw ortograficznych i literéwek, ktére jako pierwsze pojawialy sig¢ juz w
czeéci ,Spis tresci” i ,Wykazie stosowanych skrotow”. W ,Wykazie stosowanych
skrotow” warto byloby zastosowac porzadek alfabetyczny, utatwitoby to czytelnikowi
znalezienie wlasciwego skrétu. W tekscie zwraca ponadto uwage brak spdéjnosci co do
stosowanych czaséw przesztego lub terazniejszego, odnoszacych si¢ do czynnosci
wykonanych w podobnym momencie. Brakuje réwniez jednolitoSci w uzywaniu skrétow
np. miRNA / mikroRNA (str. 32, 35, 45, 93).

Rozdziat pt. ,Wstep” zawiera szerokie informacje dotyczace szlakow
powstawania miRNA wraz z uwzglednieniem strategii terapeutycznych
wykorzystujacych miRNA, obszerny opis etiopatogenezy endometriozy i jej rodzajow,

szczegbtowe omoéwienie charakterystyki rakéw jajnika réwniez tych zwigzanych



endometriozg oraz ekspresji miRNA w endometriozie. Autorka stusznie stwierdza, ze
odpowiednio dobrany panel miRNA moze mie¢ wysoki potencjat diagnostyczny.
Zidentyfikowanie zatem biomarkera bgdz panelu markeréw zdolnych do zréznicowania
z wysoka czuloscig i swoistoscia pacjentek z endometrioza poza mozliwoscig
postawienia wczesnej diagnozy, moze nie$¢ takie korzysci jak poprawa jakosci zycia
kobiet, zmniejszenie kosztéw zwigzanych z ewentualng potrzebg przeprowadzania
interwencji chirurgicznych i ich ewentualnych powiktan, a takze by¢ moze ograniczy¢ w
przyszlosci czesto$¢ wystepowania rakéw jajnika zwigzanych z endometrioza. ,Wstep”,
jakkolwiek ciekawy i napisany w interesujacy sposob, pozostaje jednak w opinii
recenzenta zbyt dtugi i szczegétowy - obejmuje 25 stron, podczas gdy rozdziat ,Materiat
i metody” stanowi 11, a ,Dyskusja” 15 stron. Aktualne trendy opracowan badawczych
opieraja sie na dos§¢ syntetycznym przygotowaniu czeSci wstepu oraz dyskusji, a
bardziej szczegétowym opracowaniu rozdziatu ,Materialy i Metody”.

Cele i zalozenia pracy zawarte w kolejnym rozdziale zostaly jasno i precyzyjnie
sformutowane. Autorka wyznaczyta gtéwny oraz trzy drugorzedne cele badania, co juz
na tym etapie $wiadczy o opanowaniu przez Doktorantke umiejetnosci wlasciwego
planowania badania i znajduje duze uznanie w oczach recenzenta. W czesci tej zwraca
jednak uwage fragment poswiecony mozliwym dalszym perspektywom badawczym i
innowacyjnemu charakterowi pracy - nie byly to cele podjetego badania, stad tekst ten
powinien znaleZ¢ sie w dyskusji badZ w podsumowaniu pracy.

W rozdziale ,Material i metody” lek. Anny Nowak-Gliick scharakteryzowata
poddany analizie retrospektywnej material histopatologiczny pochodzacy od 179
pacjentek, operowanych w Klinice Ginekologii Operacyjnej i Onkologicznej Uniwersytetu
Medycznego w todzi w latach 2010-2018. Analizowany materiat podzielono na trzy
grupy: kontrolng (zdrowa tkanka jajnikowa), badawcza (endometrioza jajnikowa,
powlok, gteboko naciekajgca, rak endometrialny badZ jasnokoméwkowy jajnika) i
poréwnawczg (niskozréznicowany rak surowiczy jajnika). W tekécie kilkukrotnie (str.
38, 39, 42, 59, 93) uzyto skrétu HG (ang. high-grade) jednak zabrakto go w ,Wykazie
stosowanych skrotéw”. Rozszerzenie skrétu mozna byto zawrze¢ w legendzie do tabeli 2
(str. 39), ktorej jednak nie =zamieszczono. W ostatecznej formie dysertacji
proponowatabym jednak w opisie grup badanych zastosowanie petnego rozszerzenia
nazw choréb. Kryteria wilaczenia i wylaczenia z badania zostaly precyzyjnie

wyznaczone. Przeprowadzone badanie zostalo starannie zaprojektowane i miato



charakter dwuetapowy. W pierwszym etapie na populacji spulowanej oznaczono
ekspresje panelu 754 miRNA, z czego wyselekcjonowano 7 typdéw o potencjalnie
najwiekszych réznicach ekspresji miedzy grupa kontrolg i por6wnawcza.

Warto$¢ dodang stanowig kolorowe ryciny przykltadowych krzywych amplifikacji
czy heat mapy dla pierwszego etapu badania. Rycina 5 pozostaje jednak nieczytelna w
szczegdblnosci zastosowany opis 4 badanych kohort, ktéry nie znalazt odpowiednika w
rycinie, gdzie zastosowano skréty w nazwach badanych grup nieodzwierciedlajgce
analizowanej populacji. Czytelnik sam dopiero po gtebszej analizie uzyskanych wynikéw
moze okreélié, co oznaczajg skroty 1A; 2A; 3A; 4A uzyte na dole w trzeciej, ostatniej
kolumnie. Ponownie na stronie 42 zastosowano skrét CT, ktérego rozszerzenia nie
zamieszczono ,Wykazie stosowanych skrétow”.

W przedstawionej do recenzji dysertacji szczegbélowo opisano zaréwno
metodologie zwijzang z przygotowaniem materiatu badawczego jak i poprawnos¢
przeprowadzonej analizy statystycznej, co zdecydowanie podnosi warto$¢ badawczg.

Rozdzial ,Wyniki” zostal skonstruowany w sposéb przejrzysty i zrozumialy, w
oparciu o spdéjny tekst, liczacy jednak 45 stron wraz z opracowaniami tabelarycznymi i
graficznymi (Yacznie 8 tabel i az 36 rycin}, w ktorych Doktorantka odnosi si¢ kolejno do
poszczegdlnych analizowanych miRNA. Zwraca uwagg fragment dysertacji, zawierajacy
charakterystyke badanej populacji, ktéry stanowi blisko 25% czesci ,Wyniki” czyli 10
stron, a zawarte w nich dane moglyby z powodzeniem zostaé zilustrowane i ograniczone
do jednej tabeli podobnie skonstruowanej jak tabela 9 na str. 59. Kolejny fragment
wynikéw stanowi analiza poszczegdlnych typéw miRNA oraz ich ekspresji w
poszczegblnych podgrupach. Najbardziej istotnym wynikiem niniejszej pracy jest
wytypowanie panelu 7 miRNA, ktory potencjalnie w przysztoéci mozna stosowaé w
rozréznianiu poszczegélnych postaci endometriozy. Zbadany przez Doktorantke panel
miRNA wykazuje inne poziomy ekspresji w zdrowym jajniku i istotnie rézni sie od
uzyskanych wynikéw w guzach lagodnych (torbiele endometrialne, endometrioza
powtok) oraz nowotworach zlosliwych jajnika. Ponadto oceniany panel miRNA nie
zalezy od innych czynnikéw klinicznych jak charakterystyka chorych, stezenia CA-125
czy stopnia zaawansowana procesu nowotworowego wg klasyfikacji FIGO. W tym
miejscu pragne podkreslié, ze cze$¢ uzyskanych wynikéw zostata juz opublikowana na
tamach prestizowego czasopisma - International Journal of Molecular Sciences w

kwietniu 2022 roku. Doktorantka jest wspoétautorem tej publikacji.



Przeprowadzona analiza pozwolita Doktorantce na wysnucie 7 wnioskéw
konicowych, ktdre stanowig odzwierciedlenie powyzszych wynikéw, chociaz w pewnej
czesci stanowia ich zbedne powtoérzenie. Sugerowatabym, aby w ostatecznej redakcji
pracy skonstruowane wnioski byty odpowiedzig na postawione jasno cele pracy.

W rozprawie zacytowano 191 pozycji piSmiennictwa, odnoszacych sie do kolejno
omawianych zagadnien. Warto przy tym podkresli¢ dwa elementy - pierwszym z nich
jest uwzglednienie najnowszych doniesief, pochodzacych nawet z roku 2022, co
Swiadczy o tym, ze Autorka na biezaco $ledzi literature tematu, cho¢ zabrakto w nich
pojedynczych publikacji z pierwszej potowy 2022 roku, podejmujacych réwniez
zagadnienia z badanego tematu. Warte zaznaczenia jest fakt, ze Kandydatce udato sie¢

zacytowac publikacje, pochodzace z pi$miennictwa polskiego.

Reasumujac, rozprawa doktorska lekarz Anny Nowak-Gliick stanowi
wartoSciowe opracowanie interesujacego i nowatorskiego zagadnienia, jakim jest
identyfikacja panelu miRNA w endometriozie i rakéw jajnika. Doktorantka starannie
zaplanowata i przeprowadzita badanie, ktorego wyniki w przyszto$ci maja szanse
przyczyni¢ sie w istotny klinicznie sposéb nie tylko do zrozumienia stabo dotychczas
poznanego schorzenia jakim jest endometrioza, ale takze ulatwi¢ diagnostyke i
réznicowanie wystepujacych u kobiet schorzen na tym podiozu. Autorka wykazata sie
swobodg w korzystaniu zniezbednych metod statystycznych oraz zdolnosciag
szczegOtowe] analizy uzyskanych przez siebie wynikéw. Poczynione z obowigzku
recenzenta uwagi krytyczne w Zzadnym stopniu nie umniejszajg waloréw naukowych,
poznawczych i praktycznych niniejszej rozprawy, a jedynie stuzg udoskonaleniu pracy

przed ostatecznym ogloszeniem jej drukiem.

Wobec powyzszego stwierdzam, iz oceniana praca spetnia warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6Zn. zm.) i
wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
dopuszczenie lekarz Anny Nowak-Gliick do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, a

w efekcie nadanie Jej stopnia naukowego doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu.



Biorac pod uwage fakt, iz rozprawa ta z cata pewnoscig obejmuje unikatowy
material badawczy w skali kraju i nie tylko, co zostalo potwierdzone publikacja w
prestizowym anglojezycznym czasopiSmie oraz to, ze uzyskane wyniki majg szanse
whie$c¢ istotny wktad do poprawy diagnostyki kobiet z tak powszechnie wystepujacym
schorzenia jakim jest endometrioza czy nowotwory jajnika wnosze do Wysokiej Rady
réwniez o wyr6znienie ocenianej przeze mnie dysertacji.
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