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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Joanny Parady

Pt. ,Analiza transkryptoméw rakéw jajnika, z uwzglednieniem
dlugich niekodujgcych RNA (IncRNA) -

W poszukiwaniu nowych markeréw molekularnych”

Rozprawa pt. ,,Analiza transkryptomow rakow jajnika, z uwzglednieniem dhugich
niekodujgcych RNA (IncRNA) — w poszukiwaniu nowych markeréw molekularnych” zostala
zrealizowana w wykonana pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. Magdaleny
Chechlinskiej, prof. Inst. oraz promotora pomocniczego dr n. med. Fukasza Szafrona
w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Paistwowy Instytut
Badawczy oraz Studium Medycyny Molekularnej, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w  Warszawie. Praca byla sfinansowana ze grantu Fundacji im. Jakuba hr. Potockiego nr
103/18; grantu wewngtrzny NIO-PIB nr 05/2020 oraz grantu Narodowego Centrum Nauki w
ramach projektu Opus nr UMO—2020/37/B/NZS/04215, ktérego beneficjentem byla promotor
pomocniczy pracy - Pan dr Lukasz Szafron.

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi pismo koordynatora ds. przewodow
doktorskich Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Panstwowego Instytutu Badawczego — Profesora dr hab. nmed. Zbigniewa Noweckiego z dnia
25.09.2023 roku, zgodnie z Uchwala Rady Naukowej Instytutu w Warszawie.

Glowny nurt badan medycyny translacyjnej to m. in, poszukiwanie nowych markerdw
molekularnych oraz epigenetycznych mechanizméw regulujacych  ekspresje genow
zwigzanych z karcenogeneza.

Rozprawa doktorska mgr Joanny Parady wpisuje sie w nurt nauk podstawowych
i medycyny translacyjnej, wykorzystuje innowacyjne technologie NGS RNA-—seq. Oceniajgc
trafnos¢ wyboru tematu rozprawy doktorskiej nalezy zauwazy€, ze temat jest unikalnym
tematem badawczym faczacym zaréwno epigenetyczne mechanizmy regulacji ckspresji genow




zwiazanych z kancerogeneza raka jajnika, jak i poszukiwanie nowych biomarkerow
genetycznyc - wykonywanych na unikalnym materiale (z gleboko zamrozonymi probkami z lat
1995 — 2008) materialu pooperacyjnego zaréwno z rakéw nisko zréznicowanych (n=78),
surowiczych (n=82) a przede wszystkim stabo scharakteryzowanych guzow granicznych
jajnika, jednoczesnie bardzo dobrze scharakteryzowanej grupie badawczej pacjentek
poddanych wieloletnim obserwacjom. Podjeta problematyka badawcza jest ambitna i
bezprecedensowa a metoda badawcza z zastosowaniem RNA-seq na tak unikalnym materiale
przyniosta pionierskie wyniki.

Prezentowana praca doktorska ma uklad logiczny, podzielony na 9 rozdzialow
i pismiennictwo, gdzie konsekwentnie doktorantka wykazuje si¢ wiedza teoretyczna, jak
i umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia pracy badawczej. Praca doktorska rozpoczyna sig
spisem tresci, spisem rycin, spisem tabel i wykazem uzywanych skrotow. Umieszczone przez
Autorke streszczenie anglojezyczne podnosi wartos¢ recenzowanej pracy.

We wstepie pracy Doktorantka na 32 stronach bardzo szeroko opisuje zar6wno biologi¢
nowotworéw i role mikrosrodowiska nowotworu w kancerogenezie. Niewatpliwie na ogromng
uwage zashuguja podrozdzialy wstgpu, ktére wraz z rycing 4 przedstawiajg znane mechanizmy
zaangazowane W patogeneze raka jajnika, jak i hipotezy badawcze (rycina 5). Dalej
Doktorantka opisuje zastosowanie markeréw nowotworowych, leczenie chorych naraka
jajnika, aby w ostatniej cze$ci skupic sie szczegblowo na najwazniejszych $ciezkach
sygnalizacyjnych i roli onkogennej, jak rowniez supresorowej diugiego niekodujacego RNA w

onkogenezie. Podsumowujac wstgp — Jest bardzo rzetelnym opracowaniem znakomicie
wprowadzajacym czytelnika do dalszej czesei dysertac)i.

Doktorantka mgr Joanna Parada przedstawila jasne cele pracy: zaplanowata 5 zadan
badawczych, ktore mozna poszeregowac jako: (I) identyfikacje transkryptow, w tym InRNA,
(1) funkcjonalna klasyfikacjg genow o ekspresji zroznicowanej W zaleznosci od parametrow
kliniczno-patologicznych, (III) analize ontologiczna, (IV) okreélenie roznic i podobienstw na
poziomie mRNA pomiedzy rakiem jajnika a guzami granicznymi jajnika, (V) wykrycie
wariantow genetycznych w rakach i guzach granicznych jajnika.

Materiaty i metody zostaly potraktowane rzetelnie. Jest to szczegdlnie istotne, gdyz
niektore narzedzia bioinformatyczne, zostaly opracowane wzglednie niedawno przez
promotora pomocniczego — dr Lukasza Szafrona i Doktorantka wraz z autorem
oprogramowania dzieli sie wynikami i umozliwia pobranie na stronie GitHub.

Wyniki: pragng podkresli¢, ze jestem pod ogromnym wrazeniem tak dobrego warsztatu
badawczego doktorantki i dhugofalowego planowania pracy badawczej przez promotoréw
doktorantki: od materiatu klinicznego po analize profilu ekspresji genow, analize ontologiczna
w konteksécie catkowitej remisji, W kontekécie czasu wolnego od choroby, kontekscie
calkowitego przezycia (OS); analizy ontologii genow w kontekécie wrazliwosci na leczenie
czy analizy ontologii gendw guzow granicznych. W dalszej czesci analizy wynikow -
Doktorantka zidentyfikowala potencjalne czynniki prognostyczne i predykeyjne dla raka
jajnika. Przykladem moze byé podwyzszona ekspresja LINC00937, ktora zmniejsza ryzyko
zgonu pacjentek Z rakiem jajnika bez mutacji TP53, Jeczonych w schemacie taksany



i cisplatyna. Innym biomarkerem - negatywnym czynnikiem prognostycznym jest nadekspresja
FZD4. Pani mgr Joannie Paradzie - gratuluje! Ilos¢ uzyskanych danych, w tym identyfikacja
ok. 18 tys. zmian o silnym lub posrednim wplywie na funkcje kodowanych biatek w raku
jajnika, i ponad 3 tys. zmian genetycznych w guzach granicznych wskazuje na mozliwos¢
okreslenia w przysztosci potencjalnych biomarkeréw badz celow terapeutycznych.

Za najwazniejsze wyniki rozprawy doktorskiej uznaje:

L. Identyfikacje 10 genoéw, ktérych poziom ekspresji koreluje z wartoscia niezaleznych
czynnikéw prognostycznych lub predykcyjnych, w tym identyfikacja IncRNA
LINC00937

1L Potwierdzenie wynikow NG RNA-seq z przeprowadzong analiza ekspresji metoda
gRT-PCR

III. Identyfikacja 18634 i 3156 wariantow genetycznych w komorkach raka jajnika
i guza granicznego jajnika, wczesniej nie opisywanych o silnym lub posrednim
wplywie na strukturg i funkcje kodowanych biatek

IV. Identyfikacja IncRNA zwigzanego z rakiem jajnika: LINC01876 oraz LINC02301

Dyskusja zawiera wnikliwa analize uzyskanych przez Doktorantke wynikow wraz
z wynikami innych badaczy. Ponadto, Doktorantka w spos6b bardzo dojrzaty wskazuje rowniez
plany na przeprowadzenie nowych badan - przestrzennej analizy ekspresji genow na poziomie
komorkowym. W 9 rozdziale - Doktorantka formutuje wiasciwe wnioski. Calos¢ pracy
zamyka bibliografia - 168 pozycji literaturowych.

Tekst rozprawy zostal napisany poprawnie, ale w kilku fragmentach nalezatoby przygotowac
korekte jezykowa w zwiazku z drobnymi niedociagnigciami edytorskimi:

e Str.1-35 brak numeracji stron

e Spis rycin i spis tabel - nieczytelny; odstep pomiedzy poszczegdlnymi rycinami (tak
jak w spisie tresci - istnieje odstep miedzy rozdziatami i podrozdziatami) czy tabelami
znaczaco by zwigkszyl czytelnosc i ulatwil szukanie wiasciwej ryciny.

e Rycina 11 — malo wyrazna, zbyt malta czcionka; powigkszenie ryciny zwigkszyloby
czytelno$¢ i zrozumiatosé srodkowej czgsci.

e Str. 161 CD200 (CD200 Molecule) powinno by¢ przesunigte na nastgpna strong

e Str. 197 brak pelnego pismiennictwa

Lektura rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Parady byla bardzo interesujgca, nowatorska
i intrygujaca, sklonita mnie do zadania pytan o charakterze dyskusyjnym, z prosba
o odpowiedzi w trakcie publicznej obrony:

1) Ktéra strategia jest zdaniem Doktorantki ciekawsza i dlaczego: analiza
funkcjonalna tréjwymiarowe]j organizacji genomu w jadrze komorki raka jajnika
czy analizie funkcjonalna konkretnych nowo zidentyfikowanych genow.

2) Ktore geny Doktorantka chcialaby zbada¢ w pierwszej kolejnosci pod katem
funkcjonalnosci jako pierwsze i dlaczego?




3) Proszg  Doktorantke o skomentowanie  mozliwosci wykorzystania
zidentyfikowanych IncRNA w diagnostyce genetycznej, w tym réwniez
mozliwosci ptynnej biopsji.

Powyzsze punkty dyskusyjne wynikaja jedynie z ciekawego, unikalnego i pionierskiego
w Polsce tematu pracy badawczej oraz wnikliwej analizy rozprawy doktorskiej a drobne
poprawki  stylistyczne w zadnym stopniu  nie umniejszaja  osiggnieé naukowych
zaprezentowanych przez Doktorantke.

Podsumowujac swoja opini¢ o rozprawie doktorskiej, chcialabym Jjednoznacznie
stwierdzié, ze wybitnie oceniam jej poziom naukowy, a przedstawione wyniki prac w rozprawie
wraz z 2 opublikowanymi artykulami przez doktorantke w Plos one nie tylko znaczaco
poszerzaja wiedze, ale maja znaczenie aplikacyjne - pozwalaja przewidzie¢ rokowanie lub
odpowiedz na leczenie.

Whiosek koncowy:

Przedstawiona do oceny rozprawa mgr Joanny Parady pt. ,,Analiza transkryptoméw
rakow jajnika, z uwzglednieniem diugich niekodujacych RNA (IncRNA) — w poszukiwaniu
nowych marker6w molekularnych” spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. ]-4 Ustawy Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z pozn. zm.). W zwigzku z pOWyZszym
wnosz¢ do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie -
Pafstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie mgr Joanny Parady do dalszych etapow
postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora. W zwiazku wysoka wartoscig merytoryczng
pracy, bogactwem uzyskanych istotnych wynikéw oraz mozliwosciami aplikacyjnymi, ponadto
bioragc po uwage dorobek naukowy doktorantki Pani mgr Joanny Parady wnioskuje o jej

wyrdznienie.
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