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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Raneem Yaseen Hamouz
zatytutowanej “Functional Genomic Profiling of Lung Adenocarcinoma and
Bladder Carcinoma”

napisanej pod kierunkiem naukowym prof. dr. hab. n. med. Andrzeja K. Bednarka,
w Zaktadzie Kancerogenezy Molekularnej, Katedra Medycyny Molekularnej i Biotechnologii,
Oddziat Nauk Biomedycznych Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi

Zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o stopniach
naukowych w dyscyplinie nauk medycznych, powotujgcg mnie do petnienia funkcji recenzenta w
przewodzie doktorskim Pani magister Raneem Yaseen Hamouz, ubiegajgcej sie o nadanie stopnia doktora
nauk medycznych, przedktadam ocene rozprawy doktorskiej.

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. 22017 r. poz. 1789, z pdZn. zm.) rozprawa przygotowana przez Doktorantke
w petni spetnia kryteria okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym, w szczegdlnosci:

1. rozprawa doktorska Pani magister Raneem Yaseen Hamouz zatytutowana "Functional Genomic
Profiling of Lung Adenocarcinoma and Bladder Carcinoma" przygotowana pod kierunkiem
naukowym prof. dr hab. n. med. Andrzeja Bednarka, stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, wykazuje ogdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie nauk biologicznych oraz
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia przez nig pracy naukowej.

2. rozprawa doktorska jest przygotowywana w formie spdjnego tematycznie zbioru trzech artykutéw
opublikowanych w czasopismach naukowych okreslonych przez ministra wtasciwego do spraw
nauki, zgodnie z zasadami finansowania nauki;

3. rozprawa doktorska stanowi samodzielng i wyodrebniong czesé pracy zbiorowej, na ktérg sktadaja
sie trzy publikacje oryginalne i jedna publikacja przeglagdowa, potwierdzajgc indywidualny wktad
Pani magister Raneem Yaseen Hamouz w opracowanie koncepcji, wykonanie czesci
eksperymentalnej, opracowanie i interpretacje wynikéw tego badania.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie
szczegbtowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora, przedktadam recenzje rozprawy
doktorskiej zawierajgcg szczegdtowg ocene spetnienia przez nig warunkdéw okreslonych w art. 13 ust. 1
ustawy. Ponadto przedstawiam merytoryczne uwagi i spostrzezenia dotyczace indywidualnego wkfadu
doktorantki w powstanie tej rozprawy, w tym w opracowanie koncepcji, wykonanie czesci

eksperymentalnej, opracowanie i interpretacje wynikéw niniejszej pracy doktorskie;j.
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Na poczatku oceny przedstawionej rozprawy doktorskiej nalezy podkresli¢ nowatorstwo tematu, ktéry
wpisuje sie w krajowy i swiatowy nurt prowadzonych obecnie badarn nad nowotworami ztosliwymi.
Choroby nowotworowe s3g jedng z najczestszych przyczyn zgonéw w Polsce. Liczba zachorowan na
nowotwory ztosliwe jest wynikiem zaréwno procesu starzenia sie spoteczenstwa, jak i narazenia na czynniki
ryzyka zwigzane z dynamicznie zmieniajagcym sie stylem Zzycia oraz ekspozycjag zawodowa. W Polsce
zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe w ciggu 30 lat wzrosta ponad dwukrotnie i obecnie choroby te sg
drugg najczestszg przyczyng zgondw po chorobach uktadu krgzenia. Analizy epidemiologiczne wskazuja, ze
w ciggu najblizszych 10 lat liczba chorych na nowotwory w Polsce wzrosnie o 28%.

Poszukiwanie nowych celéw molekularnych moze stanowié¢ podstawe celowanej chemioterapii lub
immunoterapii jako waznego krajowego i globalnego priorytetu badawczego. Szczegdlnie wazne jest
zidentyfikowanie kluczowych czynnikow determinujgcych skutecznos¢ terapii przeciwnowotworowej,
maksymalizujagcych czas wolny od nawrotéw i progresji choroby nowotworowej. W tym aspekcie,
zwrdcenie uwagi na profile transkryptomiczne i epigenetyczne (mikroRNA) odpowiednio w nowotworach
ptuc i pecherza moczowego, potwierdza zasadnos$¢ i znaczenie podjetego przez Panig Raneem Yaseen
Hamouz tematu badawczego. Co wazine, analizy molekularne przeprowadzone przez doktorantke
uwzgledniajg ptec pacjentow oraz istotny czynnik stylu zycia, jakim jest palenie tytoniu.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie spdjnego tematycznie
zbioru trzech artykutéw: jednej publikacji przeglagdowej i dwdéch publikacji oryginalnych o tgcznym IF
wynoszgcym 12,924 i punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki wynoszacej 310 punktéw, tj.

1. Hammouz, R.Y., Kostanek, J.K., Dudzisz, A. et al. Differential expression of lung adenocarcinoma
transcriptome with signature of tobacco exposure. J Appl Genetics 61, 421-437 (2020).
https://doi.org/10.1007/s13353-020-00569-1, IF: 3.24 5-year IF:2.952 MNiSzW: 100.

2. Hammouz,R.Y. ; Kotat D.;Katuzinska, Z.; Ptuciennik, E.; Bednarek, A.K. MicroRNAs: Their Role in
Metastasis, Angiogenesis, and the Potential for Biomarker Utility in Bladder Carcinomas.
Cancers(2021), 13, 891. https://doi.org/10.3390/cancers13040891, IF: 6.575 5-year IF: 6.886
MNiSzW: 140.

3. Hammouz, R.Y.; Orzechowska M.; Anusewicz, D., Bednarek A. K. X or Y Cancer: Analysis of Sex
Differences in Lung Adenocarcinoma. Curr Oncol 30, 1395-1415 (2023).
https://doi.org/10.3390/curroncol30020107, IF: 3.109 5-year IF: 3.263 MNiSzW: 70.

W mojej ocenie rola przypisana mi jako recenzentowi rozprawy doktorskiej ma charakter czysto formalny.
Wszystkie publikacje zostaty uprzednio poddane rygorystycznej procedurze recenzyjnej w renomowanych
i wysoko punktowanych czasopismach specjalistycznych o zasiegu miedzynarodowym. Na poparcie tych
ocen i wypetniajgc role recenzenta, przedstawiam uwagi merytoryczne i ponizsze komentarze do
recenzowanej dysertacji.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana bardzo starannie pod wzgledem edytorskim oraz opisana w
spos6b bardzo przejrzysty i interesujacy. Jest opisana w jezyku angielskim i zawiera nastepujace czesci:
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétéw, wykaz publikacji stanowigcych podstawe
rozprawy, wstep, cel projektu, materialy i metody, wyniki, podsumowanie i przyszte perspektywy,
finansowanie badan i literature uzupetniajacg. Oprdcz kopii pdf trzech publikacji tworzacych spdjny
tematycznie zbidr, rozprawa zawiera o$wiadczenia wspdétautoréw o prawach autorskich.

We wstepie doktorantka ciekawie opisuje epidemiologie obu badanych nowotworéw, proces
kancerogenezy, w tym m.in. efekt Warburga, role mikroRNA, stanu zapalnego i uktadu hormonalnego.
Ta cze$¢ potwierdza bardzo dobre przygotowanie naukowe doktorantki do prowadzonych badan, choé

warto bytoby dotgczyé opis dotyczacy roli kancerogenéw zawodowych w rozwoju raka ptuc i pecherza
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moczowego.

Celem tego projektu byto zbadanie profilowania transkryptomicznego gruczolakoraka ptuc w odniesieniu
do natogu palenia tytoniu i ptci (Artykut 1 i 3) oraz regulacji epigenetycznej za pomocg mikroRNA w raku
pecherza moczowego w odniesieniu do przerzutéow i angiogenezy (Artykut 2). Rak ptuc i rak pecherza
moczowego sg $cisle zwigzane z narazeniem na palenie tytoniu, ale takie z okreslonymi ekspozycjami
zawodowymi. Od kilku lat w Europie i w Polsce obserwuje sie réznice w czestosci wystepowania i
umieralnosci na te dwa typy nowotwordw w zaleznosci od ptci. Dlatego tez chciatabym prosi¢ o komentarz
odnosnie do gtéwnej przyczyny wiodgcej umieralnosci na raka ptuca u obu ptci, obserwowanej obecnie w
Europie i w Polsce. Czy taki trend bedzie rowniez obserwowany w przypadku raka pecherza moczowego za
dziesie¢/dwadziescia lat?

Przedstawiajgc recenzje niniejszej rozprawy doktorskiej nalezy podkresli¢c nowatorstwo i aktualnosc
podjetego tematu naukowego, ktéry wpisuje sie w krajowg i Swiatowa tendencje prowadzonych badan.
Nowatorskie podejscie wynika m.in. z 1) wykorzystania bioinformatyki réznorodnych danych
molekularnych zgromadzonych w bazie projektu National Cancer Institute przy National Institutes of
Health — Atlasu Genomu Raka (Cancer Genome Atlas - TCGA) oraz bazie Genome Expression Omnibus
(GEOQ), ale takze 2) potaczenia wiedzy i doswiadczenia z wielu dyscyplin naukowych (bioinformatyka,
biologia molekularna, genetyka, onkologia). W czesci Materiaty i Metody doktorantka opisuje publiczne
bazy danych, ktdrych zasoby wykorzystata w analizie: informacje dotyczace 120 obecnych palaczy i 75
0s0b nigdy niepalgcych (Praca 1) oraz 229 mezczyzn i 268 kobiet (Praca 3). Pani Raneem Yaseen Hamouz
korzystata m.in. z bazy danych Molecular Signature (MSigdb), analizy wzbogacenia ChIP-X (ChEA), baz
danych Encode i MitoCarta oraz strony internetowej cBioPortal.

Pani Raneem Yaseen Hamouz wykorzystata rézne bioinformatyczne metody badawcze, w tym analize
Sciezki klastrowej, m.in. klasteryzacje hierarchiczng oraz inne rodzaje klasteryzacji, identyfikacje sieci
regulatorowych oraz zastosowanie réznych narzedzi bioinformatycznych. Wszystkie opisane w
rozprawie doktorskiej metody sg dobrane adekwatnie do prowadzonych na poszczegdlnych etapach
analiz i zgodne ze sztukg wykonywania analiz bioinformatycznych i molekularnych, co gwarantuje
rzetelne i wiarygodne formutowanie wnioskdw. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze to wiasnie
zastosowane narzedzia bioinformatyczne oraz prawidtowa i precyzyjna umiejetnos$¢ ich wykorzystania
umozliwity doktorantce podjecie wybranego przez nig tematu dysertacji. Pomimo jej trudnego i
ztozonego charakteru, praca jest spdjna i bardzo dobrze udokumentowana na kazdym etapie.

Rozprawa doktorska p. Raneem Yaseen Hamouz koncentruje sie na prébie analizy globalnego profilu
ekspresji gendw w raku ptuca, z uwzglednieniem wybranych danych klinicznych i demograficznych: pfci
i palenia tytoniu. W swojej dysertacji doktorantka badata biologiczne mechanizmy kancerogenezy, w
tym identyfikacje gendw i mikroRNA zwigzanych z procesami adaptacyjnymi, ktore umozliwiajg
komdérkom nowotworowym utrzymanie szybkiego wzrostu i przezycia na réznych poziomach regulacji.
Ponadto zwrdcita uwage na role kilku czgsteczek miRNA jako kluczowych elementéw zaangazowanych
w regulacje procesu przerzutow i angiogenezy, ktére moga mie¢ potencjat terapeutyczny w przysztych
badaniach. Przedstawiono kompleksowe podsumowanie wynikow zaprezentowanych w kazdej z
publikacji. Ponizej wymieniam kilka z jej odkry¢. Pani Raneem Yaseen Hamouz zidentyfikowata geny
mitotyczne deregulowane przez ekspozycje na palenie tytoniu, zwigzane z rozwojem raka. Stwierdzita,
ze palenie tytoniu wptywa na aktywnosc¢ transkrypcyjng E2F i szlaki naprawy uszkodzernn DNA.
Zaobserwowata zréznicowane przejscie epitelialno-mezenchymalne u obecnych palaczy i oséb nigdy
niepalacych, ktére dodatkowo réznito sie u obu ptci. Pani Raneem Yaseen Hamouz stwierdzita, ze ptec i
palenie tytoniu modulujg geny transportera kasety wigzgcej ATP (ABC) oraz modulujg geny zwigzane z
uktadem odpornosciowym i homeostazg komdrkowa, kluczowe elementy odmiennych mechanizméw
progresji raka, ktére sg rézne u obu ptci. Ponadto, w podsumowaniu i czesci poswieconej przysztym
perspektywom Pani Raneem Yaseen Hamouz jasno wyjasnia w formie tabeli poszczegdlne cele, wyniki i
dalsze prace zwigzane z kazdg z trzech publikacji, przedstawionych w rozprawie doktorskiej jako spdjny
tematycznie zbidér. Co wazne, zidentyfikowane geny podlegajgce deregulacji w tkance raka ptuc oraz
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geny z nimi zwigzane mogg stanowi¢ nowe cele molekularne w leczeniu raka ptuc i pecherza
moczowego.

Rozprawa doktorska Pani Raneem Yaseen Hamouz wskazuje, ze doktorantka byta bardzo dobrze
przygotowana do podjecia badan naukowych nad trudnym problemem badan molekularnych z
wykorzystaniem szerokiego spektrum metod bioinformatycznych, w nowotworach ptuc i pecherza
moczowego. Wykazata sie ogdlng wiedzg teoretyczng w dyscyplinie nauk medycznych, z zakresu
bioinformatyki, biologii molekularnej, genetyki i onkologii. Rozprawa doktorska stanowi potwierdzenie
jej umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Jest badaczka, ktéra dba o rzetelna
prezentacje przeprowadzonych eksperymentéw oraz uzyskanych wynikéw i doskonale opanowata
warsztat naukowy. Konsekwentnie prowadzita badania, ktére poddane krytycznej ocenie recenzentéw,
zyskaty uznanie wydawcoéw i zostaty opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.
Rozprawa doktorska jest niewatpliwie nowatorska i oryginalna. Nalezy podkresli¢, ze pomyst i koncepcja
rozprawy sg pionierskie. Wcigz niewiele jest badan prowadzonych przez polskich naukowcéw i/lub w
Polsce, z wykorzystaniem réznych baz danych gendéw cztowieka, dotyczacych kluczowych czynnikéw
genomowych w procesach multiplikacji obserwowanych w rozwoju, nawrotach i progresji nowotworéw.

Reasumujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, wnoszgce istotne nowe tresci do rozwoju nauki oraz potwierdza bardzo wysoki poziom
wiedzy Pani Raneem Yaseen Hamouz w szerokich obszarach naukowych wchodzgcych w zakres
dyscypliny nauk medycznych objetych niniejszg rozprawg doktorsky. Rozprawa doktorska potwierdza
zdolnos¢ do 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. z 2017 r. poz. 1789, z pdzn. zm.).

W zwigzku z powyzszym wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi
o dopuszczenie Pani magister Raneem Yaseen Hamouz do dalszych etapdéw procedury nadania stopnia
doktora nauk medycznych.
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