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Recenzja rozprawy doktorskiej w dyscyplinie nauki medyczne mgr Igi Anny Kolodziejczak-Guglas
pl. Anaflizy molekularne odrdinicowania onkogennego przy utyciu zestawdw danych proteo-
genomicznych ofrzymanych z |2 typdw nowoiwordw”. Promotor Prof. dr hab. n. med. Maciej
Wiznerowicz,

Rozprawa ma klasyczny uklad, wstgp, cel pracy, material | metody, wyniki i dyskusje i spis
literatury. Przedstawiona do recenzji praca polega na badaniu wiclkoskalowym wielu typow

nowotwordw, wige badana grupa powoduje, 2e zalozenia pracy sa bardzo interesujace. a z kolei
metodyka pracy wskazuje i2 praca jest nowoczesna i nie odbiega od najnowszych trendéw w nauce.

Z obowigzku recenzenta cheialabym zwricié uwage na pojawiajgce sig w pracy niescistosei.

W ramach wstgpu dokiorantka pierwszy podrozdzial podwieca na opisanie celow dzialania
konsorcjum badawczego, w kidrego grancie wczestniczyla (podrozdzial: Misjfa Komsorcium
Klinicznych Analiz Proteomiki Raka™). Konsorcjum, o ktdrego misji mowa, jest z pewnoscia jednym
z wainych naukowych konsorcjéw w kraju, jednakie opis elementow statutu misji konsorcjum nie
wnosi meryloryczne) wartosci do rozprawy doktorskiej, bowiem glownym celem wstepu tezy
doktorskicj jest przedstawienie celu tej konkretnej pracy - pracy doktoranta. We wsigpie tezy
doktorant - z zalozenia — przedstawia cel swojej pracy. hipotezy badawcze oraz obszar swoich
badan, a takze merytoryczne uzasadnienie podjecia tematu badawczego, oparte na krytycznym
przegladzie innych prac naukowych. W tej czgdei pracy doktorant preedstawia tez - jak tego wymaga
rozprawa - pytania badawcze, kidre podjal si¢ rozwigzac. Jest u jednak pewien klopot, kidry polega
na tym, e w tekscie wstepu tezy, mgr Kolodziejezak-Guglas nie wzigla pod uwage tego, 2e cel tezy
doktorskiej, nie jest tlodsamy z misjg wicloodrodkowego migdzynarodowego konsorcjum
badawczego. Doktorant, a wige pojedynczy badacz z jedmego odrodka, nie odpowiada swoim
badaniem na wszystkie cele stawiane przez konsorcjum (gdvby tak bylo, wowczas nie byloby
konieczne tworzenie konsorcjum). W podrozdziale Wsigpu pl.: |, Charakierysivka nowotwordw
wwzglednionych w rozprawie dokiorskiej” doktorantka obszemie opisuje dwanadcie podtypdw
nowotwordw, w zakresie podstawowych danych klinicenych, jak i zaburzen genetycznych opisanych
w tych nowotworach. Ta cz¢éd wsigpu do pracy wskazuje na dury wysilek wlozony w analizg
publikacji dotyczacych badanych chordb. Miedosyt budzi jednak mala iloéé opisanych danych
proteomicznych dla badanych w tezie nowotwordw, podczas gdy to analiza proteomiczna stanowi
jeden z gldwnych celdw badania. Podobnie we wsiepnie znajduje sie podrozdzial dotyczacy
proteomiki (Podrozdzial 1.2 Proteomika™), kidry nie jest jednak wuzupelniony kolejnym
podrozdzialem o genomice, gdy tymczasem tytul pracy brzmi 4 nalizy molekwlarne odriznicowania
ankogennego przy utyeiu zesiowow danych profeo-genomicznych...”.

Wstep tezy doktorskiej mgr Igi Anny Kolodziejczak-Guglas preynosi czgsciowy obraz tematyki,
ktorg podejmuje doktorantka, jednak dla klarownosci przekazu, we wstepie tezy doktorskiej brakuje
kilku kluczowych elementbw:



Po pierwsze wsiep powinien zawiera¢ wprowadzenic do tematu - w ktorym to doktorant opisuje
szeroko obszar, na kidrym skupia sie praca, wskazujac na znaczenie i kontekst badawczy; po drugie
stan wiedzy — gdzie doktorant przedstawia istnicjgee doniesienia, ale te2 luki w wiedzy oraz istotne
teorie, na kidrych opiera si¢ jego praca; po trzecie struktura pracy — gdzie doktorant przedstawia plan
pracy, czyli jakie czesci bedzie zawierata, jakie rozdzialy 1 jakie bedg ich zawartosci. W nawigzaniu
do pierwszego typu danych oczekiwanych we wsigpie brakujgcy informacjy jest przyjgla przez
doktorantke definicja ,.odréznicowania onkogennego™, jako iz taki termin w polskim slownictwie
nic jest urywany, a znalazl sie juz w tytule tezy. Chof z przedstawionego opisu moina
wywnioskowad jaki rodzaj zmian molekularnych doktorantka tym terminem okredla, jednak dla
porzadku nalezaloby odrdznié 1o okredlenie od nazewnictwa powszechnie stosowanego w patologii
ktore  dotyczy  odréznicowania  okreslanego w  badaniu  histopatologicznym  /
immunohistochemicznym  (histologiczna zlodliwodé nowotworu) np. w odrdmicowanych
thuszczakomigsakach, odréinicowanych migsakach Ewinga czy odrdEnicowanych struniakach; czy
odréznicowania okreslanego jako cecha nowotwordw z atypia lub anaplazjg. W zakresie drugiego
typu danych we wstepie doktorantka nie wyjadnila w sposdb bezpodredni konkretnych brakujgcych
w stanie wiedzy danych ktore podjela sig swoimi badaniami uzupetni¢. Oczywiscie przy tak szeroko
zakrojonym opisie jaki przygotowala dokiorantka mozna te luki samodzielnie wskazac czytajac
tekst, jednak dla jasnodci przekazu wstgp powinien zawierad wiasne kilkuzdaniowe podsumowanie
czy podsumowania podrozdzialéw z kidrych wynika czego nadal nie zbadano i co (i dlaczego) zatem
bedzie badaé doktorantka.,

Ponadto, wsigp powinien wskazywad na problem badawczy opisany pdiniej w tezie oraz kierunki
jego potencjalnego rozwigzania, czy choéby redefinicji. Inaczej mowige: nalezaloby oczekiwad
przedstawienia identyfikacji konkretnego problemu naukowego i chotby kierunkiw sposobu
odnalezienia odpowiedzi lub rozwigzania, ktdre wzbogaci dziedzing badawezy. W kodicu ani we
wsiepnie (ani rozdziale o zalodeniach tezy) nie zostala opisana hipoteza badawcza.

Dodatkowe wymogi w przygotowaniu wstepu (jak i reszty tezy), to klarownose, zwigzlosé 1 precyzja
- aby czytelnik od razu wiedzial, czego moze si¢ spodziewad w dalszej czgdci pracy. Teza doktorska
mgr Igi Anny Kolodziejczak-Guglas zyskataby gdyby wstep pracy byl zredagowany w ukladzie
typowym, z naciskiem na konkreine pytania badawcze, metodologie | metody, kiore sq
wykorzystywane przez doktorantk¢ w badaniach oraz prezentowal hipotez¢ lub hipotezy badania

Przedstawiona praca misla podstawowy cel naukowy jakim bylo przeprowadzenie analiz
proteogenomicznych, dla okreslenia nowych potencjalnych mechanizméw nowotworzenia i
progresji do choroby przerzutowej. Drugim celem (?7) lub zatozeniem pracy bylo poszukiwane
nowych biemarkeréw predykeyjnych dla obeenych (i preyselych) terapii. W calym podrozdziale,
poza tytulem, nie pada slowo ,zaloZenie badania”, wiec wylowienie zdan kiore stanowig zaloZzenic
pracy pozostawione jest czytelnikowi. Rozdzial ten zyskalby na klarownosci gdyby rozpoczynal sig
od preedsiawienia, wydzielonych od reszty tekstu, zaloZen pracy; a nastgpnie listowal cel glowny
pracy i nastgpnie cele szezegolowe,

W rozdziale .. Zalozenia i cele pracy™ malazio sie takze siwierdzenie/zalozenie i otrzymane wyniki
umozliwig selekeje nowych celéw bialkowych dla terapii personalizowanych. Powyze] wskazane,
jak i dalsze okredlenia, kiore znalazly si¢ znalazly si¢ w celach pracy, na preyklad takie: ,.wymiki
niewgipliwie (..) bpdg sianowié¢ podstawg do dalszego rozwoju personalizewanego leczenia
nowotwordw zardwno w Polsce, jak | na fwiecie” - sg dodd dmiale, jako iz podstaws do rozwoju
personalizowanego leczenia stanowi dopiero przeprowadzenie badania klinicznego. To zwykle
problemy spotkania podejscia badawczego i klinicznego. Dlatego tek, przy prezentac)i wynikow
analiz bioinformatycznych gremiom medycznym nalezaloby skonkretyzowal cele tezy do
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osiggalnych przez nauki podstawowe, gdyz planowanie celdw terapii moze implikowaé pytania o
czg3¢ kliniczng badania. kidre z natury badania nie byly i nie mogly byé prowadzone.
Zrozumialym wydaje si¢ entuzjazm doklorantki wobec celow i wynikow jej pracy, jednak w tezie
wyniki obejmujg nastgpujace zagadnienia:

- Oceng odroinicowania onkogennego w analizowanych typach noworworow (Rozdzial 4.1)

- Korelacfe PROT;I z modyfikacjami potransfacyinymi — fosforylacig bialek (Rozdrial 4.2)

- Identyfikacje bialek rwigzanych = macierzystodelg i ich korelacja z danymi proteogenomicznymi i
klinicznymi (Rozdiafl 4.3)

- Kategoryvzacjp zideniyfikowanych bialek swigzanych z macierzysioscig (Rozdzial 4.4)

- Walidacjg wyselekcjonowarych markerdw bialkowych swigzanych z macierzystofcig za pomocg
immunohistochemii (Rozdzial 4.5)

- Idennvfikacig porencialnych inhibitordw macierzysiofci nowotworow (Rozdrial 4.6)

Te deklaracje, zawarte w tytulach rozdzialéw nielatwo odniesé do opisu przedstawionego w celach
pracy. Byloby bardzie) spéjnie, gdyby autorka wskazala, ktory rozdzial wynikéw odpowiada na
ktdry cel pracy.

W obecnym ukladzie opis wynikdw nie zostal przygotowany jako opis biomarkeréw predykeyjnych
dla obecnych i przysztych terapii ilub opis mechanizmdw nowotworzenia ( Cel gfdwny tezy). Byloby
korzystne dla rozprawy, gdyby autorka przedstawita, jaki mechanizm nowotworzenia zostal przez
nig zidentyfikowany. Byloby te2 z korzydcig, gdyby w rozprawie wskazano, dla jakiej obecnie
stosowane) terapii (nazwa leku lub schematu chemioterapii) zostaly zidentyfikowane biomarkery.
Byloby wreszcie korzysine, pdyby znalazlo si¢ w pracy wyjasnienie jakie jest metodologiczne
powigzanie markerdw immunohistochemicznych z terapis. W opisie znajdujemy bowiem
sformulowanie, ktore glosi, ze  Walidacja markerdw bialkowych swigzanych = macierzystodcig.,
majgea na celu wykazanie warlosci prognostyeznef bialek zidentyfikowanych za pomocg analiz
bioinformatyczmych zostala prreprowadzona 2o pomocg techniki  immunohisiochemii  (IHC),
opisanej w dalszych podrozdzialach pracy.” Klopot w tym, ze marker prognostyczny nie jest
markerem predykcyjnym, brakuje zatem wyjasnienia jak oceniano wplyw biatek (i ktorych) na
przebieg leczenia albo inaczej: jakie markery predykeyjne poddawano badaniu?

Ekspent w dziedzinie moke oczywidcie wnioskowaé, w oparciu o swojg wiedzg, jaki jest zwigzek
odroznicowania komdrek czy ich macierzystodei z rozwojem choroby nowotworowej i opornogcia
lub odpowiedzig na terapicg, jednak od tezy doktorskiej moina zapewne oczekiwad sposobu redakeji,
ktdra bez watpliwodci przedstawi powigzanie celow pracy z wynikami. Optymalnie uklad pracy
obejmuje rozdzialy wynikéw odpowiadajgce celom pracy. Ponownie modna odniesé wrazenic ze w
tezie, w Rozdziale Il Zalozenia i cel pracy”, jako glowny cel tezy znalazly sie opdlne cele calego
grantu (konsorcjum) a nie tylko cele badawcze doktorantki (77) lub cele badania opisane przez
doktorantks odnosza sig do ogolnych celow nauki. Cele szczegdlowe pracy opisane przez
doktorantke majg postad nastepujgcy:

- Ocena stopnia odrdtnicowania onkogennego (Cel szezegdlowy nr 1)

- Korelacja wynikow analiz proteogenomicznych z danymi kliniczrymi (Cel szezegdlowy nr 2)

- Walidacia wybranych markerdw bialkowych swigzanych z macierzystoicig (Cel szezegilowy nr 3)
- ldentyfikacia inhibitordw fciezek swigzanych z macierzystoscig nowotwordw (Cel szczegolowy nr
4

Ponownie pojawia sig klopot odniesienia tak sformulowanych celéw do wynikdw pracy | wnioskow.

Dodatkowo cele szczegdilowe, choé prawidlowo i konkretnie sformulowane, nie stanowia
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bezposrednicgo rozwinigcia celu glownego (,Gldwnmym celem pracy jest prreprowadzenie
kompleksowych analiz proteogenomiczmych, kiore wskazg potencialnie nowe mechanizmy
molekularne odpowiadafgee 2a procesy nowotworzenia u ludzi oraz formowanie przerzutdw™).
Uwagi te ujawniajg swoja tres¢ w rozdziale ,,Wnioski”, bowiem podczas lekiury wnioskow
pojawiajg sig pytania::

- . Wykorzystanie wskainike macierzysiodel opartego na ekspresfi bialek (PROTsi) stanowi
efekivwng sirategiy do oceny podobiensiwa komdrek nowotworowych do komdrek macierzystych ™
— ktdrego celu szczegdlowego dotyczy wniosek?

- Zdolnosé do ilofciowego okreslenia cech macierzysiych w komdrkach nowotworowych przez
PROTsi porwala na glghsze zrozumienie biologii nowatwordw i preybliza okredlenie mechanizmow
odpowiedzialnych za progresig mowotworcw | odpowiedzi na leczenie” - kidrego celu
szczepdlowego pracy dotyczy wniosek? (uwaga dodatkowa: brak tu wyjasnienia wplywu
ilodciowego okredlenia cech macierzystodei na okredlenie mechanizmu progresji nowotwaoru |
odpowiedzi na leczenie.

- .. Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze agresywne podtypy molekularne, takie jok
podsiawnokomdrkowy podryp BR czy surowiczy podiyp UCEC majg najwytsze wartosci PROTS, co
potwierdza ich wysoce agresywny | macierzysty charakter. " — kidrego celu szczegdlowego dotyczy
wniosek? (tu uwaga dodatkowa: ten tekst, 1o w znacznej czgsci opis wyniku, a nie wniosek).

- JPrreprowadzone analizy ufawaily rozne wzorce | odehylenia od oczekivanych powigzan migdzy
wartofciami PROTsi a coyanikami molekularnmymi. W wigkszosci proypadkow wysokie wartosci
PROTsi byly pozytywnie skorelowane = podwyzszonymi poziomami ekspresji bialek | mRNA,
obnizong ekspresig miRNA, hipometvlacig DNA | swigkszong liczbg zmian liczhy kopii poprzez np.
amplifikacie.” - ktorego celu szcoegolowego dotyczy wniosek?

- WAmaliza THC z wivciem przeciwcial aniy-REXT | amiy-SOX2 dostarczyla dowodow na to, ie
proteomika nie jest konkwrencyjng dziedzing w biolegii, lecz réwmowartodciowg dyscypling,
wzafemnie dopelniajgeq sig z genomikg.” — ktorego celu szczegolowego dotyczy wniosek? A
ponadto: czy celem pracy byla ocena techniki?

- Zidentyfikowane bialka zwigzane z macierzysiodcig mogg by¢ nie tylko bezposrednimi celami dla
fekdw™ — ile lekdw ukierunkowanych na geny macierzystodci zidenty fikowano w toku analizy? Na
kidre bialka? Jakie sy ograniczenia stosowania takich lekow?

- We wnioskach brak odniesienia do celu szczegolowego nr 4 — tzn. jakie wmoski wyciggnigte
zostaly w zakresie oceny inhibitordw fciezek zwigzanych @ macierzysioscig noworwordw. Kibry
rozdzial wynikow odpowiada temu celowa?

- We wnioskach ani razu nie pada okreslenie , odrdznicowanie onkogenne”, ktbrego badanie stanowi
tytul tezy oraz pierwszy cel szczegdlowy. Zapewne warto by bylo sformulowad wniosek, kiory
bedzie sie literalnie odnosil do tytulu tezy.

- Brak rowniez sformutowania wniosku, ktory by literalnie odnosit sig do celu glownego pracy tzn.
Jokreilenia nowych potencialnych mechanizmdw noworworzenia | progresfi do choroby
przerzuiowef” — jaki mechanizm nowotworzenia zostal zidentyfikowany? Jaki mechanizm progresji
zostal zidenty fikowany?

- We wnioskach nie wskazano konkretnie nowych celow biatkowych dla terapii personalizowanych,
co planowano w zalozeniach tezy; byloby korzystne, gdyby wskazana byla grupa 3 do 5 takich bialek
wraz z wnioskami, ktore sig do nich stosujg.



- We wnioskach pada stwierdzenie ., Karegoryzacia bialek w oparciu o ich zwigzek z macierzystoscig
zidentyfikowany w jedmym lub wielu typach noworwordw zapewnia kompleksowy obraz
molekularnego krajobrazu macierzystosci w nowotworach. Oferuje ona cenne informacie dla
lepszego zrozumienia wapdlnych | unikalmych mechanizmiw lezgcych u podsiaw macierzysrosci
nowotwordw, identyfikacfi potencjalmych celow terapewtycznych i nadania kierunky badaniom w
driedzinie biologii | leczenia noworwordw.” - tymczasem brak wyjasnienia, czym jest molekulamy
krajobraz macierzystosci i jak byl badany w pracy; brak tei wskazania, jaki unikalny mechanizm
macierzystosci zostal zidenty fikowany w toku badan.

Tematem tezy jest takie poszukiwanie biomarkerdw, jak podane we wstepie |, Profilowanie
proteomiczne probek pacjentdw, takich fak krew lub tkanki, jest szeroko stosowanym narzedziem do
identyfikacfi biomarkerdw bialkowych w celu diagnozy choroby, prognozy | monitorowania
odpowiedzi na leczenie” i .(...) aktualnie kladzie sig duzy nacisk zardwno na terapie celowane, jak
i na rozwdf nowych biomarkerdw prognostycznych”. W rozdziale o zalozeniach pracy doktorantka
wskazuje iz: , wyniki analiz molekularnych bedg korelowane 2 prezebiegiem leczenia chorych, co
bedzie miafo znaczenie w opracowywaniv nowych biomarkerdw predykcpjnych dla obecnych i
przysziych terapii przeciwnowotworowych. " Jednoczesdnie w Metodach i Wynikach znajduja sie
zdania:

- wlildwnym kryterium selekejl markerdw bilalkowych swigzanveh @ macierzysiofciq do walldachi
IHC byla korelacja ekspresji danego markera bialkowego okreilonej za pomocg spektrometrii mas
(LC-MS'MS) z macierzystascig probek guza zmierzong prry uzyciu PROTsE™

= . kompleksowe analizy przedsiawione na Rycinach 4.5, - 411 ukazujq zwigzek migdzy
macierzystosciq nowotworow a roznymi czynnikami moelekularmymi, rzucajge swiatlo na petencjalne
mechanizmy regulacyjne i fciezki sygnalowe oraz identyfikujge potencialne biomarkery lub cele
terapeutyczne dia pacfenidw 2 analizowanymi nowotworami”

- wAnaliza ta zidentyfikowala bialka o wartoici prognostycznej, wskazufge na ich potencial jake
biomarkerdw do stratyfikacii pacientdw i przewidywania odpowiedzi na leczenie oraz progresji
choroby.

- WNa mapach cieplnych proedstawiono takze swigzek PROTSsi 2 danymi Miniczmymi pacientow (OS,
PFS) w badanych kohortach w pestaci wspdlczynnika ryzyka (HR) wraz z istotmodcig statystyczng w
celu wskazania bialek o wartosci prognostycznej”.

- o' otwierdzono rawniez wartos¢ predykeying SLC27A2, wykazufqe, 2e fego niska ekspresja ("Niska
wartos¢ H-score) jest silmie skorelowana :z krdtszym czasem mierzonym od operacji guza
pierwoinege do pojawienia sig prrerzutu”

Korzysine byloby wyjasnienie, czym s3 z definicji i czy badano markery prognostyczne czy
predykeyjne? Kidre badane bialka mialy znaczenie prognostyczne a ktdre predykeyjne? Nie ma tez
wskazania, jakiego leczenia dotyczylo znaczenie predykcyjne — adjuwantowego czy paliatywnego?
Ponadio w ostatnim cytowanym zdaniu pojawia si¢ czas wolny od nawrotu choroby (RFS ang.
recurrence free survival), ktory nie byl opisany jako badany parametr kliniczny (wskazano w
metodach na analize OS i PFS). Pytaniem otwartym pozostaje tez, czy obecnie mozna badaé markery
predykcyine preyszlych terapii jak deklarowane w zalozeniach pracy .. wyniki analiz molekularmych
bgdg korelowane z przebiegiem leczenia choryeh, co bgdzie mialo znaczemie w opracowywaniu
nowych biomarkerow predykcyjnych dia (obecnyeh i) preysziych rerapii przeciwnowotworowych ™.
tzn. jak ocenié biomarker predykcyjny terapii kibrej jeszcze nie podano.



Na uwage zwraca takie specyficzny sposob redagowania rozdzialu ,Wyniki” przez doktorantks.
Przykladowo wyniki opisane sa:  Na mapach cieplnych przedstawiono takze zwigzek PROTSI 2
danymi klinicznymi pacjemow (05, PFS) w badanych kohortach w pastaci wspdlczymnika ryzyka
(HR) wraz £ istoinodcig statysiyczng w celu wskazania bialek o wartosci prognostyczne. Dodatkowe,
do konkretnych bialek przypisano odpowiednie rodziny funkcjonalne (“Family "), do kiérych bialka
te nalezg. Sprowdzono fakze, czy bialka te stanowiq akivalne cele lekowe (“DrugTarger”)
wikorzystywane w klinice. Jak wynika z map cleplnych, wigkszosé bialek rwigzanych z
macierzystofcig nie jest aktualnie wykorzystywanych w terapiach, zatem bialka te stanowig cenny
zhidr potencialmych celdw lekowych.” (4 3 Identyfikacfa bialek rwigzanych : macierzystodcig | ich
korelacia z damymi proreogenomiczrymi i klinicznymi) w paragrafie dotyczacym opisu wynikow
rmieszane s3 zdania ktore opisujg metods badaweza (powinny znajdowac si¢ w Rozdziale 3 -
Materialy i Metody), wyniki oraz interpretacje/wnioski (i te powinny mnajdowaé si¢ w rozdziale
Dwyskusja). W rozdziale wyniki powinien znalez¢ sig opis korelacji (co wyszlo z przypisywania
funkcji i celu dla leku) a nie opis podejmowanych czyanosci czyli ,.do konkretnych bialek przypisano
odpowiednie rodziny funkcfonalne (" Family”)..i akivalne cele lekowe (“DrugTarge”). Opis
czynnosci to zakres metod, a wyniki to informacja o tym co z tych czynnosci wynika. Rozdzial
Wyniki powinien wiec obejmowaé liczby, pomiary, wyniki testow, czy inne zbiory danych, kidre
zostaly zebrane w trakcie badania wraz z analizg statystyczng, jak np. srednie, odchylenia
standardowe, testy istotnodci statystycznej itp. Dodatkowo interpretacje czy implikacje wynikiw
(czyli: zatem bialka te stanowig cenny zhidr potencialnych celow lekowych”) 1o czgsé dyskusji.
Dyskusja tezy to sekcja, w ktdre) wyniki sg pordwnywane z wynikami innych badan, omawiane sg
ich implikacje, a takize potencjalne ograniczenia samego badania. Podobnie przeredagowane
powinny zostaé pozostale podrozdzialy wynikow. W rozdziale , Wyniki® znajdujy sie takze
komentarze wraz z cytacjami literatury adekwatne do dyskusji np. .2 kolei w prrypadiu siratyfikacyi
typdw histologicznych PBT. najwyzszg wartosé PROTs{ odnotowano dla ATRT. kidry wywodki sig 2
komirek embrionalnych i jesi jedmym z nojagresywniejszych noworworow zlosliwpch (208)." -
zwyczajowo rozdzial wyniki opisuje konkretne uzyskane rezultaly badan bez omdwienia w
kontekscie literatury. Takie zadania nalezaloby usungé z wynikow i przeniesé do dyskusji. W
rozdziale ., Wyniki” znalazla sie takze rycina . Rycinag 4.14. Proces walidacfi markerdw bialkowych
swigzanych z macierzystoscig za pomocg immunohistochemii (THC)" kibra przedstawia sposob w
jaki prowadzono analizg, a nie jej wyniki. Taka rycina powinna znale#¢ si¢ w rozdziale materialy i
metody. Szezegdlowe przeredagowywanie tresci tezy lezy poza zakresem recenzji | powinno zostaé
dokonane przez doktoranta z pomocy promolora.

Na uwagg zwraca dugy naklad pracy analitycznej jaki wykonala doktorantka w toku opracowywania
tezy. W niniejszej pracy wykorzystano dane proteogenomiczne i kliniczne uzyskane tacznie od 1504
uczestnikdw z 12 typami nowotwordw. To wklad pracy wigcej niz wystarczajacy do uzyskania
stopnia doktora, Jednoczednie jednak opisane w lezie dane nie byly homogenne pod katem metod
analizy: , Komplet wyzej wymienionych danych proteogenomicznych dostgpny byl dla nastgpugeych
npow noworwordw: CCRCC, HNSCC, GBM. LSCC. LUAD, PDA i UCEC, natomiast dla BR, OF,
CO | EOGC dostgpne dane obejmowaly wylgeznie ekspresjg mRNA i bialek, a dia PBT dostgpne byly
dodatkowe dane fosfoproteomiczne.”, a dalej:

-- Korelacia migdzy zidentyfikowanymi bialkami zwigzanymi z macierzysioscig a ekspresjg miRNA

zastala obliczona na podstawie danych o miRNA, przygotowanych przez CPTAC AWGs dia

nastgpujgeyeh typow nowonwordw: CCRCC, HNSCC, GBM, LSCC, LUAD, PDA i UCEC."

- Analiza korelacji pomigdzy zidemtyfikowanymi biafkami swigzanymi z macierzysiosciq a

metylacig DNA zostala przeprowadzona z wykorzystaniem danych o metylagji DNA opracowanych

przez CPTAC AWGs dla noworwordw CCRCOC, HNSCC, GBM, LSCC, LUAD, PDA § UCEC."™ itd.
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dla klarownosci lezy wydaje sig iz lepszym rozwigzaniem byloby skupienie si¢ na tych danych kidre
stanowig spdjng calosl np. tylkoe na wybranych typach nowotwordw lub wybranym rodzaju danych,
tak aby spéjmie opisa¢ w tezie okreslone zjawisko lub chorobe/choroby. Nie jest konieczne
przedstawianie w tezie wszelkich analiz wykonywanych przez doktorantkg w okresie udzialu w
projekeie wicloodrodkowym. Wydaje sig iz preygotowanie tezy okrojonej do weizszego ale spdjnego
tematycznie i metodycznie badania bylaby tatwiejsza w odbiorze dla czytelnika, jak i pozwoliloby
o w toku przygotowania szkoli¢ doktorantce warsziat w zakresie metodologii nauki.

Uwagi redakcyjne: W pracy znalazly si¢ okredlenia bedgee kalks slownictwa angielskiego - np.
«pediatryczne guzy mozgu” czy ,Rak endometrialny trzonu macicy™. W jezyku polskim to ,.Guzy
odrodkowego vkladu nerwowego u dzieci” oraz ,Rak endometrium” lub ,Rak trzonu macicy™ (nie
miks tych obu). Okreslenia te pojawiajg sig juz w spisie tresci. Kienujge tezg do obrony w jednosice
medyczne] wydaje sig i7 nalezalo tres¢ pracy skonsultowad pod wzgledem jezykowym z lekarzem
(np. promotorem), aby unikngé okredlen potocznych lub kalek jezykowych spoza slownika
medycznego jezyka polskiego.

= ol ...) analizy wiawnily rdwniez zwigzek migdzy PROTsi a wynikami blinicznymi pacjentdw™ — w
jezyku polskim nie ma takiego zwrotu jak . wyniki kliniczne pacjenta™ — prosze o wskazanie
brzmienia w jezyku polskim

- podobnie | Wyisze wartodei wskainika macierzysioici korelowaly takze z gorszym skutkiem
kliniczmym™ — w jezyku polskim nie ma takiego zwrotu jak . skutek kliniczny™

- wanaliza predykeii ryzyka wskazala na istoinie zwigkszone ryzvko progresfi nowolworu prey
wysokim poziomie ekspresji HEATRI, SNRNP200O, UCHLI i UHRFI™ — w jezyku polskim méwimy
<Aanaliza predykcyjna™ albo analiza ryzyka" (to dwa rodzaje analiz innych danych);, nalezy ez
unika¢ dwukroinego uiycia tego samego slowa w jednym zdaniu (analiza ryzyka wskazala na
ryzyko)

- .agresywny fenotyp zwigzany ze stanem odrotmicowanym” — w jezyku polskim nie istnicje
okreslenie . stan odroZnicowany” - jak prawidlowo nazywa sig tak scharakieryzowany rak
podstawnokomrokowy?

- wlidentyfikowane bialka {...) umoiliwiajg odnalezienie specyficznych perturbagendw o potenciale
hamujgcym macierzysiofé.” — w jezyku polskim nie istnicje slowo  perturbagen”™ - jak zdanie o
brzmiatoby w jgzyku polskim?

- tresel rycim w tym np. 1.2, 3.1 ze wstepu ani ryciny z wynikow nie zostaty przettumaczone na jezyk
polski, ani w rycinie ani w opisie rycin nie znalazly si¢ tlhumaczenia na jezyk polski. Wybierajac
obrong na podstawie tezy a nie cyklu publikacji wydaje sig zasadnym zadbanie o dopracowanie lezy
w jezyku macierzystym.

Uwaga organizacyjna: Opis meiod zawiera eksperymenty wykonane przez osoby trzecie a nie przez
doktorantke, w tym: Dane profeogenomiczne zawierajgee ekspresjg mRNA, miRNA i bialek oraz
dane dotyczgee meitylac/i DNA, zmiany liczby kopii (CNV) i fosforvlacji bialek zostaly opracowane
i znormalizowane przez czlonkéw CPTAC AWGs (ang  Analysis Working Groups)
adpowiedzialnyeh za tg crgdd pracy w projekeie CPTAC. " czy ocena preparaidw [HC zostala
przeprowadzona przez dwidch wykwalifikowanych patomorfologdw w konsultacii z trzecim
patomorfologiem zapewnigigcym dokonanie niezalezme] oceny w provpadku jakichkolwiek
rozbieznosel” Zasadniczo tym leza rd2ni sig od artykulu zespolu i2 opisuje si¢ badania wiasne, a nie
innych badaczy. Szczegdlnic zastanawiajace jest iz w rozdziale wynikdow znajdujg sie obrazy z
barwien immunohistochemicznych kidre wykonywal, jak wynika z opisu metod, zespot patologow
a nie doktorantka. Rycina taka moglaby znaled! sig we wspdinej publikacyi, czy ewentualnic w
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rozdziale metod, ale jej umieszczenie w rozdziale wyniki tezy wydaje si¢ watpliwe. W tej czgsa
powinny znalezé si¢ wykresy czy tabele 2 analiz czy obliczen jakie prowadzila doktorantka. Ostatnia
uwaga, takze organizacyjna, dotyczy publikacji zespolu komsorcjum, z tredci pracy trudno
wnioskowad jakg czesé badan kibre znajdujg sic w opisanej tezie doktorantka samodziclnie
wykonala, w tym jak wyodrgbnié je z publikacji wicloodrodkowej pt.: . Deep leaming integrates
histopathology and proleogenomics al a pan-cancer level. Wang JM, Hong R, Demicco EG, Tan J,
Lazcano R, oreira AL, Li Y, Calinawan A, Razavian N, Schraink T, Gillette MA, Omenn GS, An
E, Rodriguez H, Tsirigos A, Ruggles KV, Ding L, Robles Al, Mani DR, Rodland KD, Lazar AJ, Liu

, Fenyd D; Clinical Protcomic Tumor Analysis Consortium. Cell Rep Med, 2023 Sep
19:4(9)%:101173. doi: 10.10164.xcrm.2023.101173. Epub 2023 Aug 14. PMID: 37582371 ktdra
posiada kilkudziesigciu autordw; lub tez odwrotnie jaki jest udzial innych autorbw w pracy jedli tak
duza cze$é wynikéw zostala opracowana przez jedng osobg i dlaczego doktorantka nic znalazla sig
w ghéwnym skladzie autorskim pracy a jedynie jako czlonek konsorcjum.

Mimo moich powyzszych uwag nalezy w podsumowaniu zauwazyé, te praca naukowa jest dobra i
nowatorska, Ogromna uzyskana ilosé danych zostala starannie przeanalizowana. Ciekawe sg
informacje o genach deregulowanych w konkretnych typach nowolwordw. Doktorantka musiala
opanowad zlozone techniki analizy danych zwigzanych z badaniem, a analiza byla przeprowadzona
bardzo szeroko i dotyczyla wielu zagadnien klinicznych i molekulamych.

Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o
szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz. U, z 2018 r. poz. 1668). Zwracam sig wigc do Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie pani mgr Anny
Kolodziejczak-Guglas do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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