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Recengja
pracy w przewodzie doktorskim mgr Igi Kelodziejczak-Guglas

Do recenzji otrzymatem rozprawe na stopien doktora nauk medycznuych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne Pani mgr Igi Klodziejczyk-Guglas
zatytulowang ,, Analizy molekularne odréinicowania onkogennego priy wiyciu
zestawdw danych proteogenomicinych otrgymanych z 12 typéw nowetwordw™,
Promotorem jest Prof. dr hab. n. med. Maciej Wiznerowicz.

Rozprawa doktorska zostala zrealizowana w ramach programu ,Konsorcjum
Kliniczne Analiz Proteomiki Raka" (Clinical Proteomics Tumor Analysis
Consortium, CPTAC) we wspélpracy naukowej Migdzynarodowego Instytutu
Onkologii Molekularnej (International Institute for Molecular Oncology, 1IMQ)
w Poznaniu i Narodowego Instytutu Raka (National Cancer Institute, NCI) przy
Narodowych Instytutach Zdrowia (National Institutes of Health, NIH) w
Stanach  Zjednoczonych, Numer projektu  badawczego: NCUNIH
HHSN2612016000051.

Powyzszy fakt jest warty szczegdlnego podkreslenia. To wielki sukces
naukowo-organizacyjny Profesora M. Wiznerowicza, Ze potrafil wigczyé swoja

jednostkg, a przez. 10, RolikeeOudifibudlleiaiati. ccalizujgcych  projekt
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prowadzony 1 finansowany przez NIH. Do tego doktorantka wniosla nasz wklad

(rowniez finansowy) w analizy wskaznikow macierzystosci powstale w oparciu

o oceng ekspresji bialek (PROTsi) oraz w analizy THC rakéw nerki i trzonu

macicy wyselekcjonowanych w pracy doktorskiej biatek zwigzanych z
macierzystoscia HEATRI1, SNRNP200, SLC27A2, UHRFI i REX1 oraz SOX2,

W wyniku realizacji pracy uzyskano nastepujace wyniki/wnioski:

Wykorzystanie wskaznika macierzystosci opartego na ekspresji bialek
(PROTsi) stanowi efektywna strategie do oceny podobienstwa komorek

nowotworowych do komorek, macierzystych.

Integracja danych proteomicznych, w tym ekspresji biatek, fosforylacj i
interakcji  bialko-biatke £ PROTsi pozwala na bardziej precyzyjna

charakterystyke stanu macierzystosci w komorkach nowotworowych.

. Agresywne podiypy molekulame, takie jak podstawnokomorkowy podiyp

raka piersi czy surowiczy podtyp raka trzonu macicy maja najwyzsze
wartodci PROTsi, co potwierdza ich wysoce agresywny i macierzysty

charakter.

W wyniku analizy korelacji PROTsi z fosforylacja Dbialek.
ridentyfikowano zwigzane z macierzystoscig fosforylowane biatka wraz »
migjscami ich fosforylacji. Zidemiyfikowane miejsca fosforylacy w
bialkach pozytywnie skorelowanych 2z macierzystoscia stanowia

potencjalne cele dla interwencji terapeutycznych.

. W wiekszodci przypadkéw wysokie wartosci PROTsi byly pozytywnie

skorelowane 7 podwyzszonymi poziomami ekspresji bialek | mRNA,
obnizona ekspresja miRNA, hipometylacia DNA 1 zwiekszona liczba

zmian liczby kopii. Jednakie zaobserwowano rowniez interesujgce



odchylenia od tych wzorcow, sugerujac obecnodé unikalnych
mechanizmdw regulacyjnych w okredlonych typach nowotworéw.

6. Analiza IHC z wykorzystaniem bialek zwigzanych z macierzystoscia w
pierwotnych guzach CCRCC potwierdzila, 2¢ PROTsi jest takie
rzetelnym narzedziem do selekcji biatkowych markeréw predykcyjnych.

7. ldentyfikacja markeréw bialkowych za pomoca PROTsi umozliwia
wskazanie bialek predykcyjnych, ale tez jednoczesnie celéw lekowych.

Praca jest bardzo nowoczesna, atrakcyjna metodycznie i bardzo dobrze
zrealizowana. Mimo tego, 2e jeszcze nie zostala opublikowana (wiadomo mi
jednak, Ze manuskrypt do czasopisma z wysokim indeksem cytowan jest w
przygotowaniu) wnosze o wyrdZnienie rozprawy.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
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