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Recenzja rozprawy na stopien doktora mgr Joanny Parady p.t. ,Analiza
transkryptoméw  rakéw jajnika, z uwzglednieniem dtugich
niekodujacych RNA (IncRNA) - w poszukiwaniu nowych markeréw
molekularnych” wykonanej pod kierunkiem naukowym Promotora - dr
hab. n. med. Magdaleny Chechlinskiej, prof. Instytutu oraz Promotora

pomocniczego dr n. med. Lukasza Szafrona

Przedstawiona mi do recenzji praca liczy 201 stron 'starannie przygotowanego
obustronnego wydruku komputerowego i zostata podzielona, w sposob typowy, dla tego
rodzaju dysertacji. Na poczatku Doktorantka przedstawita 3 granty /Grant Fundacji im.
Jakuba hr. Potockiego, Grant wewnetrzny oraz Grant NCN Opus/ bedace Zrodtem
finansowania wynikéw badan prezentowanych w rozprawie. Przed wstepem, Autorka
umieScita spis tresci, spis rycin i tabel, wykaz zastosowanych skrotéw oraz streszczenia w
jezyku polskim i jezyku angielskim. Wstep obejmuje 40 stron maszynopisu 1 szczegotowo
zapoznaje Recenzenta z najwazniejszymi zagadnieniami dysertacji. Doktoranta w Ssposob
przejrzysty omowita role mikro$rodowiska nowotworu w kancerogenezie /strony 35- 37,

jak i udziat réznych komérek /np. makrofagi TAM, fibroblasty zZwigzane z nowotworami czy



komorki dendrytyczne/ tworzacych mikro$rodowisko guza. Warto podkresli¢ cytowane
przez Autorke badania Hanahan w ktérych zaproponowano, miedzy innymi, badania
mikrobiomu jako sktadnika wieloetapowego procesu transformacji nowotworowe;j
komorki. Na stronach 43-56 Doktorantka opisata epidemiologie oraz klasyfikacje kliniczno-
patologiczng raka jajnika. W skrécie przedstawita takze stosowane w diagnostyce klinicznej
markery nowotworowe raka jajnika. Zaprezentowano takze najwazniejsze szlaki
sygnalizacyjne w raku jajnika, jak réwniez opisano IncRNA i sekwencjonowanie nowej
generacji. Wstep wprowadzana Recenzenta w szczegOtowg tematyka rozprawy, zas

uzupetnieniem sg bardzo starannie przygotowane kolorowe Ryciny.

Celem prowadzonych badan byta molekularna identyfikacja transkryptéw, w tym
IncRNA, w guzach granicznych jajnika i rakach jajnika, jak réwniez wykrycie wariantow
genetycznych w analizowanych nowotworach. Poddano takze ocenie analiz¢ ontologiczng
genow o zroznicowanej ekspresji w zalezno$ci od parametréw kliniczno-patologicznych i

zastosowanego leczenia.

Badana grupa obejmowata tgcznie 148 przypadkow raka jajnika /w tym az 82%
guzow surowiczych/ oraz 17 guzéw o granicznej ztosliwosci /grupa bardzo ciekawa ale
niestety niewystarczajgca do wyciggnigcia koncowych wnioskéw/, uzyskanych od
pacjentek operowanych w latach 1995-2008. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej /warto
bytoby przedstawi¢ stosowng zgode w suplemencie dysertacji/. Autorka szczegdtowo
przedstawita odczynniki i zestawy zastosowane w pracy. W Metodyce, opisano izolacje RNA
ze skrawkow guzow jajnika, przygotowanie bibliotek cDNA i wykonanie NSG RNA-seq. Na

wyrdznienie wykazujg rozdziaty: ,3.2.4. Analiza biblioinformatyczna wynikéw NSG” oraz



»3.2.5. Ocena ekspresji wybranych genéw metoda ilo$ciowego PCR w czasie rzeczywistym”.
W odczuciu  Recenzenta, wskazane bytoby opisanie metodyki analizy zaburzen
strukturalnych 7TP53 /na co powotuje sie¢ wielokrotnie Doktorantka w Wynikach badan/,
jak rowniez zbiorcze przedstawienie zastosowanych testow statystycznych wraz =z

informacjami o ich Producentach.

Wyniki badan, prezentowane na az 94 stronach maszynopisu, S§ najmocniejszg
strong rozprawy i wskazujg na ogrom ciezkiej pracy laboratoryjnej wtozonej przez
Doktorantke. Autorka bardzo szczeg6towo przedstawita analize profilu ekspresji genow w
rakach jajnika i guzach granicznych jajnika w zaleznosci od zaburzen TP53 i zastosowanej
chemioterapii. MySle, iz cz¢$¢ wybranych Tabel /np. Tabele 6, 7A czy 7B/ mozna byto
umie$cic w suplemencie na koricu rozprawy. Szczegétowo zaprezentowano analize
ontologiczng gendw w kontek$cie CR, DFS, 0S, czy PS. Najciekawszg czescig pracy jest
wybranie 10 gendw jako potencjalnych markeréw prognostycznych raka jajnika. Wséréd
tych gendéw sg markery mogace by¢ negatywnym czynnikiem prognostycznym /GRMS,
FZD4/, czy markerem ktérego podwyzszona ekspresja zwickszata ryzyko zgonu u
pacjentek z mutacjami TP53, leczonych TP /SCN7A/. Warto podkresli¢, iz zaburzenia w
badanych genach wykazywaty w wigkszosci powigzania nie tylko z zaburzeniami
strukturalnymi TP53, ale takze z zastosowanym schematem chemioterapii /TP, PC/.
Analizujgc wyniki badan prezentowane w pracy warto zwréci¢ uwage iz wykryto az 18634 i
3136 nowych, wczedniej nieopisanych wariantéow sekwencji o silnym lub posrednim
wptywie na strukture i funkcje kodowanych biatek, odpowiednio w rakach jajnika i guzach
jajnika o granicznej zto$liwoSci. Prezentowane dane otwierajg mozliwosci poszukiwania

markerow nowotworowych dla Naukowcéw badajgcych nowotwory jajnika.



Dyskusja obejmujgc 14 stron wydruku komputerowego, poréwnuje uzyskane wyniki
w odniesieniu do danych literatury naukowej. Dyskusja poprowadzona jest w sposéb
przejrzysty, wskazujgc na duzg wiedze praktyczng Doktorantki, jak réwniez znakomity
znajomo$¢ tematyki badan. Doktadna analiza znaczenia gendw, ktére zostaty wybrane jako
potencjalne markery nowotworowe, wskazuje na ztozony charakter tego nowotworu. Na

podkreslenie zastuguje iz ,oznaczenie ekspresji w/w 10 genéw metodg RT-qPCR
potwierdzito korelacje tych wynikéw z wynikami analizy NCG RNA-seq”, wykazujgc wysoki

stopien zgodno$ci. Wazne jest takze kontynuowanie badan w ramach projektu

finansowanego ze srodkéw NCN, co podkreslita Doktorantka w Dyskusji.

Na stronie 187 maszynopisu Doktoranta zaprezentowata 7 wnioskéw wynikajgcych
z pracy. Autorka podkres$lita duzg heterogennos¢ molekularng rakéw jajnika, wskazujgc na

nowe IncRNA /LINC01876 i LINC02301/ jako potencjalne markery nowotworzenia.

Pismiennictwo, w liczbie 225 pozycji, utozone jest w kolejnosci numeryczne;.
Sugerowatbym cytowanie w manuskrypcie prac wedtug pierwszego Autora i roku
publikacji, poniewaz w pracy Autorka stosuje takze ten sposéb cytowania prac naukowych

/strona 180/.

Analizujgc prace catoSciowo, odnosz¢ wrazenie bardzo duzego, wrecz tytanicznego
naktadu pracy Doktorantki /wyniki badan zajmujg tacznie 94 strony maszynopisullll/,
ktora podjeta sie trudu analizy tysiecy rekordéw badawczych. Zastuguje to na szczegdlne

uznanie.

Podsumowujgc uwazam, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr

Joanny Parady p.t.” Analiza transkryptomow rakéw jajnika, z uwzglednieniem diugich



niekodujgcych RNA (IncRNA) - w poszukiwaniu nowych markeréw molekularnych””
odpowiada w petni merytorycznym i formalnym wymogom stawianym dysertacjom
doktorskim, zgodnie z art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj. Dz. U. z 2017 r. poz. 1789.)
orazart. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pdZn. zm.). Biorgc pod uwage
oryginalne wyniki wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
Curie w Warszawie o dopuszczenie mgr Joanny Parady do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Zgtaszam takze wniosek o wyrdéznienie pracy. Wyrdznienie dysertacii
uwazam na catkowicie uzasadnione biorgc pod uwage prezentacje nowych markeréow
molekularnych, ktoérych poziom ckspresji posiada istotne znaczenie prognostyczne lub

predykcyjne dla pacjentek chorujgcych na raka jajnika.

Auo(»u? QS@W;(J

<7Lu6('“4\ g o 2237



