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Od czasu opublikowania referencyjnego genomu ludzkiego w ramach projektu
Human Genome Project Consortium w 2001 roku, po ktorym nastgpit ogromny
przetom w metodach sekwencjonowania kwaséw nukleinowych i wreszcie
uzyskaniu nieprzerwanych sekwencji wszystkich ludzkich chromosoméw (za
wyjatkiem Y) przez Konsorcjum Telemere-to-Telomere w 2022 roku, mozemy
zaobserwowaé ogromne postepy w zrozumieniu ludzkiej genetyki. Ogdlne
szacunki wskazuja, iz zblizamy sie obecnie do niewiarygodnej liczby 1 miliarda
ludzkich genoméw, ktére poddano sekwencjonowaniu. W onkologii molekularnej
jednym z bezprecedensowych kamieni milowych jest opracowanie programu
Atlasu Genomu Raka (Cancer Genome Atlas - TGCA), dzieki ktoremu
wygenerowano powszechnie dostepng baze danych charakterystyki
molekularnej ponad 20 000 pierwotnych ludzkich nowotworéw i odpowiadajgcych
im normalnych probek obejmujgcych ponad 30 typodw nowotworow.

tatwy dostep do tego rodzaju danych umozliwit weryfikacje wielu korelacyjnych
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hipotez badawczych bez koniecznosci przeprowadzania wiasnych procedur
"mokrego laboratorium" i " dzielenia sie prébkami". Dwie takie hipotezy zostaty
poddane testom w pracach doktorantki: 1) jak palenie tytoniu zmienia profil
ekspresji gendéw w gruczolakoraku ptuc oraz 2) jak pte¢ wptywa na sygnature
molekularng tego nowotworu.

Dysertacja pani Raneem Yaseen Hamouz sktada sie z kroétkiego
przegladu, po ktérym nastepujg trzy publikacje: dwie oryginalne prace badawcze
opublikowane w Journal of Applied Genetics i Current Oncology oraz praca
przegladowa opublikowana w czasopismie Cancers. Doktorantka jest pierwszg
autorkg wszystkich tych publikacji. Gtownym tematem dwodch artykutéw
naukowych jest analiza danych TCGA dotyczgcych gruczolakoraka ptuc,
natomiast artykut przegladowy opisuje role mikroRNA w raku pecherza
moczowego. Moim zdaniem wybor tego konkretnego zestawu publikacji jest
niefortunny. Podczas gdy artykuty dotyczgce raka ptuc w pewnym stopniu sie
uzupetniajg, przeglad miRNA nie tylko omawia inny typ nowotworu, ale takze
obejmuje inny, odrebny temat. Rozprawa bytaby lepsza, gdyby pominieto w niej
prace przeglagdowg opublikowang w czasopismie Cancers, a dodano natomiast
kompleksowy, dogtebny przeglad aktualnej wiedzy na temat genomiki raka ptuca.

Wszystkie artykuty zawarte w niniejszej pracy doktorskiej zostaty (w
mniejszym lub wiekszym stopniu, w zaleznosci od wydawcy) zrecenzowane.
Spetniajg one ogdlne kryteria stawiane pracom badawczym/przegladowym, a ich
jakos¢ jest moim zdaniem wystarczajgca. Metodologia zastosowana do analizy
danych genomowych jest odpowiednia, a wnioski sg starannie opracowane i
zgodne z uzyskanymi wynikami. W oparciu o oswiadczenia wspétautoréw, wktad
doktoranta we wszystkie trzy prace jest znaczacy
i wystarczajgcy.

Chciatabym wyrazi¢ swoje uwagi odnosnie do artykutu w Journal of Applied
Genetics: informacja, ze "w populacjach chorych na raka ptuc 5-letnie przezycie
waha sie od 4 do 17% w zaleznosci od stadium zaawansowania i réznic
dotyczgcych zlokalizowania" jest nieprawidtowa. Wedtug Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologicznego (ACS - American Cancer Society), 5-letnie
przezycie u pacjentow ze zdiagnozowanym zlokalizowanym rakiem ptuc wynosi
65%, zaawansowanym regionalnie - 37%, a w przypadku odlegtych przerzutéw -
9%. Informacje te, jak i wiele innych zdan, zostaty zaczerpniete przez doktorantke
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Z jej opublikowanych prac i dostownie wtgczone do przegladu. Przeglad, poza
sekcjg dotyczacg metodologii, jest najstabszg czescig dysertacji. Informacije
zawarte we wstepie sg zbyt ogolne jak na rozprawe doktorska, a ze wzgledu na
uproszczenia czesto bledne. Zauwazytam  wielokrotne powtdrzenia
przedstawionych informacji (przytoczenie jako przyktadu informacji o zamianie E-
kadheryny na N-kadheryne w przejSciu epitelialno-mezenchymalnym). W
niektorych akapitach brakuje logicznej kolejnosci. Niedoskonaty jezyk angielski
tej czesci kontrastuje z dobrym angielskim opublikowanych artykutdw i niestety
znacznie pogarsza ogoélny odbiér. W czesci dotyczacej celu projektu brakuje
hipotezy badawczej niezbednej w dysertacji. Zawiera ona jedynie krotki przeglad
wynikéw przedstawionych w publikacjach oryginalnych, a nie pytania badawcze,
ktdre byty poczgtkowg motywacjg do kontynuowania badan.

Odnosze ogodlne wrazenie, ze doktorantce nie udzielono wskazéwek w
zakresie sposobu przygotowania dysertacji obejmujgcej opublikowane prace
poprzedzone przegladem.

Biorgc pod uwage jakos¢ opublikowanych oryginalnych danych, a nie
rozprawy jako catosci, moja ogolna opinia na temat tej pracy jest pozytywna.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Pani
magister Randeem Yaseen Hamouz spetnia kryteria dotyczgce nadania stopnia
doktora (art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce; Dz. U. z 2018 r. poz. 1668, z p6zn. zm. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce; Dz. U. z 2018 r. poz. 1668, z pdzn. zm.) i rekomenduje Radzie Dyscypliny
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi dopuszczenie Pani
magister Randeem Yaseen Hamouz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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