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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ LEK. DAMIANA ZADWORNEGO pt. Badanie
ekspresjl microRNA w raku brodawkowatym tarczycy W tkance nNOWOtworowej oraz

w surowicy krwi — czynnik prognostyczny choroby NOWOTWOTOWE]

Rak brodawkowaty tarczycy t0 aktualnie najczegscie] spotykany nowotwor tego gruczolu
szczegblnie u kobiet. Diagnostyka, ktora wyznacza sakres leczenia chirurgicznego zwykle nie
stanowi problemu, ale wyniki BAC istotne W podjeciu ostatecznej decyzji moga by¢ fatszywie
dodatnie lub falszywie ujemne. To powoduje, z& nadal poszukiwane sg techniki i testy, ktore
bedg stanowié istotne znaczenie w podjeciu éciezki terapeutycznej, a jednoczesnie przyczynia
sie do wczesnego postawienia rozpoznania raka cO stanowi kluczowe znaczenie W terapii,
a to warunkuje skuteczne wyleczenie chorego. Tym wiasnie problemem zaj! si¢ lek. Damian
Zadworny W SWOj€] rozprawie doktorskiej. Przedtozona mi przez Wysoka Rade Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego W Lodzi praca do recenzji p.t. Badanie ekspresji
microRNA w raku brodawkowatym tarczycy w tkance nowotworowej oraz w surowicy krwi —
czynnik prognostyczny choroby nowotworowej ma typowy uktad charakterystyczny dla tego
typu opracowan i zawiera 96 stron jednostronicowego wydruku komputerowego. Do pracy
jest dofgczona dyskietka z zawartoscig rozprawy doktorskiej. W tekst wstepu wkomponowane
sa: 5 rycin, 11 tabel i 4 fotografie, a calos¢ rozprawy jest zakonczona streszczeniem
w jezyku polskim i angielskim. We wstepie, ktory stanowi 34 strony Doktorant skrupulatnie
opisal nowotwory tarczycy 7€ szczegblnym zwroceniem uwagi na etiologie, wystgpowanie,
objawy i diagnostyke raka brodawkowatego, a takze oceng nawrotu choroby po zastosowanym
leczeniu z uwzglednieniem Zawansowania procesu nowotworowego. Jeden ztych podrozdziatéw
dotyczy patogenezy tego nowotworu w kontekscie miRNA i role tej czasteczki W procesie
carcinogenczy. Zaleznodel najezescie] spotykanych w literaturze poziomow ekspresji miRNA
w rakach tarczycy  Lek. Damian Zadworny przedstawit W postaci ryciny 9
. odniesieniem do pozostalych typéw noworworéw gruczotu tarczowego. Wyniki ekspresji
wszystkich czasteczek miRNA roznych autorow dla raka brodawkowatego zarowno
w surowicy, jak 1 tkance nowotworowej sam opracowal 1 przedstawit w tabeli 10. W kolejnym
podrozdziale przedstawit wstepne mozliwodci wykorzystania miRNA w terapii raka tarczycy,

jak tez opisal 1 poréwnat metody badawcze ekspresji miRNA. Wszystkie te informacje opart na
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81 pozycjach najnowszego, bo po roku 2000 pismiennictwa anglojezycznego czasopism
o miedzynarodowym zasiegu. Tak skrupulatna i dogtebna analiza pismiennictwa pozwolila lek.
Damianowl Zadwornemu na wyznaczenie 4 celow do przeprowadzenia badan. Cele te sa
okreslone w sposéb przejrzysty i obejmujg identyfikacje czasteczek mMiRNA W raku
brodawkowatym, oceng poziomu ekspresji tych czasteczek W surowicy krwi i tkance
nowotworowej tego raka oraz dokonanie wykorzystania poszczegdlnych czastek miRNA jako
markerow w tym nowotworze. Materiat badawczy stanowili chorzy operowani z powodu raka
brodawkowatego tarczycy W Klinice Chirurgii Endokrynologicznej Wojewddzkiego
Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i Traumatologii im. Mikotaja Kopernika w Lodzi
w latach 2018-2023. Grupg odniesienia stanowia chorzy operowani z powodu wola guzowatego
nietoksycznego. Protokot badania uzyskat zgodg Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym W Lodzi. Do badan u wszystkich  chorych pobierano wycinek
7 guza tarczycy 14 ml krwi zylnej przed zabiegiem operacyjnym. Badania wykonano w Zaktadzie
Genetyki Uniwersytetu Medycznego w f.odzi w dwoch etapach. Pierwszy etap to okreslenie
poziomu ekspresji miRNA z uzyciem paneli onkologicznych u 10 chorych
z rakiem brodawkowatym tarczycy i 2 chorych z wolem nietoksycznym. Panel onkologiczny
YAHS-102Y Autor rozprawy zaprezentowal w czytelny sposob graficzny w tabeli nr 13
uwzgledniajac potencjalnie onkogenne miRNA, supresorowe miRNA w raku brodawkowatym
tarczycy 1 geny referencyjne. Drugi etap badania to okreslenie poziomu ekspresji wybranych
miRNA ( miR -25-3p, miR -34a-5p, miR -196a-3p, miR -200c-3p, miR — 221-3p, miR -222-3p)
metoda g-rtPCR po 1 fazie badania. Ten etap badania wykonano u 64 chorych z rakiem
brodawkowatym i 20 z wolem guzowatym nietoksycznym. Poziomy ekspresji miRNA byty
okreslane w stosunku do ekspresji genu referencyjnego U6 snRNA. Uzyta metodologia
{ zastosowane testy sg opisane w kolejnym rozdziale rozprawy doktorskiej. Uzyskane wyniki
badan zostaly poddane analizie statystycznej z uzyciem zawansowanej statystyki
7 zastosowaniem jednoczynnikowego modelu regresji logistycznej wraz z krzywymi ROC.
W tym miejscu cheiatabym uzyska¢ informacje od Doktoranta czy nie mozna byio zastosowac
wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej? Lek. Damian Zadworny oceny korelacji
dokonat przy uzyciu wspolczynnika Spearmana przyjmujac za mocna dla wspdtezynnika 0,60-
0,79 i za bardzo mocng dla wspodtezynnika 0,80-1,00. Poziom istotnosei statystycznej przyjety

jest typowo przy p<0,05. Wyniki swoich badan Doktorant zaprezentowat w sposob przejrzysty
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i czytelny w formie 12 tabel i 43 rycin. Wyniki s3 odpowiedzig na postawione cele w
srealizowanej pracy badawczej. Nalezaloby tylko bardzie] obszernie potraktowal statystyke
opisowg poszezegolnych grup tabel 1 rycin, co by zdecydowanie zwickszylo warto$¢
dydaktyczna tego opracowania. Swoje wyniki Doktorant przedyskutowat w sposob dojrzaty, ale
jednoczesnie Z pewng pokorg W stosunku do uzyskanych wynikow przez innych autorow
w § stronicowym rozdziale Dyskusja odnoszac sic do wybranych sposrod wymienionych 135
poZyCjl Najnowszego pismiennictwa anglojezycznego. Nawiazuje On w réznym aspekcie do roli
czasteczki mikroRNA  w potanskrypcyjne] regulacji ekspresji gendw W chorobach
nowotworowych, a takze co jest bardzo istotne 10 udzial ich w aktywacji szlakow
sygnalizacyjnych W raku brodawkowatym tarczycy. W dyskusji wskazuje rowniez na
alternatywne wykorzystanie wynikow ekspresji poszczegblnych czgsteczek miroRNA
w diagnostyce raka brodawkowatego  tarczycy. 7 pozycji recenzenta uwazam,
ze przeprowadzone badania i uzyskane wyniki nie zastapia BAC lecz s3 doskonalym
uzupetnieniem 1 posiadajg olbrzymig wartos¢ w diagnostyce roznicowej NOWOtWorow tarczycy
co moze stanowi¢ kluczowg decyzje w okresleniu rozleglo$ci zabiegu chirurgicznego. Sposrod
wyznaczonych 6 konkretnych microRNA  w drugim etapie badania Lek. Damian Zadworny
wykazal istotny wzrost ekspresji czasteczki 200¢-3p W Surowicy krwi chorych z rakiem
brodawkowatym z jednoczesnym spadkiem ekspresji pozostatych 5. Natomiast w tkance
nowotworowej istotny wzrost ekspresji dotyczy} czasteczki 34a-5p i 196a-5p, a istotny
statystycznie spadek dotyczyl miRNA 25-3p. Zaréwno w surowicy krwi, jak i w tkance raka
brodawkowatego Doktorant swoje wyniki porownat do grupy odniesienia jaka byli chorzy
operowani z wolem guzowatym nietoksycznym. Na podstawie przeprowadzonych badan
wiasnych Lek. Damin Zadworny skonstruowat i zakonczyl rozprawg 4 wnioskami, bedacymi
odpowiedzig na postawione cele. 7 wnioskow wynikaja dalsze cele pracy badawczej, ktora
powinna by¢ kontynuowana, uzasadnieniem tego jest teZ zmienno$¢ biologiczna patogenezy
i rozwoju raka nie tylko tarczycy, a takze w terapii zastosowanie tych badan do oceny
wrazliwosci na niektére formy leczenia. Zmiany ekspresji niektorych czasteczek RNA moga
nam da¢ juz mozliwos¢ prognozowania przebiegu choroby nowotworowej u chorych,
a mianowicie przerzutowania do weztéw chtonnych, czy odlegtych narzadéw lub wznowy.
Doktorant mimo, ze wykazal sig wielka starannoscig w przygotowaniu tej r0Zprawy doktorskiej
nie unikngt sporadycznie pojawiajacych si¢ bledow literowych i nieécistosel ( str. 14 usunigeie
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guza tarczycy to nie tyreoidectomia, tab. 2 pozycja piSmiennictwa to nie 109 tylko 6 ). Ponadto
bardziej odpowiednie bytoby okreélenie nie grupa kontrolna, a grupa odniesienia bo przeciez to
byli chorzy z wolem guzowatym nietoksycznym. Mimo poczynionych przeze mnie uwag, ktore
wynikaja z obowigzku recenzenta w zaden sposob nie wplywaja one ani nie obnizajg wartosci
merytorycznej tej pracy badawcze). W podsumowaniu przediozonej mi do oceny rozprawy
doktorskiej p.t. Badanie ckspresji microRNA w raku brodawkowatym tarczycy w tkance
nowotworowej oraz w surowicy krwi — czynnik prognostyczny choroby nowotworowej
lek. Damiana Zadwornego stwierdzam, ze jest ona starannie zaplanowang i zrealizowang pracg
naukowg pod kierunkiem specjalisty chirurgii endokrynologicznej Prof. Tomasza Stepnia.
Doktorant w niej wykazal sig znajomoscig  problemu badawczego i jednoczesnie
samodzielnoscia w realizacji te] pracy badawczej, a takze umiejetnoscig w rozwiazywaniu
problemu i odpowiedzig na postawione cele. Rozprawa doktorska w pelni odpowiada warunkom
stawianym pracom na stopieni naukowy doktora nauk medycznych. Prezentowang prace
oceniam bardzo dobrze i mam zaszezyt przedstawié Wysokiej Radzie Nauk Medycznych
Wydziatu Lekarskiego UM w Lodzi wniosek o dopuszczenie Lek. Damiana Zadwornego do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone
w art.13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 1. 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. z 2017 r. poz. 1789 ze zm.) w zwigzku z art.179 ust.1
Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku przepisy wprowadzajgce ustaweg - Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce ( Dz.U. z 2018 1. poz.1669 z¢ zmianami ).
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