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Recenzja rozprawy doktorskiej w dyscyplinie nauki medyczne mgr Igi Anny Kotodziejczak-Guglas
pt. ,,Analizy molekularne odréznicowania onkogennego przy uzyciu zestawéw danych proteo-
genomicznych otrzymanych z 12 typéw nowotworow”. Promotor Prof. dr hab. n. med. Maciej

Wiznerowicz.

Rozprawa ma klasyczny uklad, wstep, cel pracy, material i metody, wyniki i dyskusj¢ i spis
literatury. Przedstawiona do recenzji praca polega na badaniu wielkoskalowym wielu typow
nowotworéw, wigc badana grupa powoduje, Zze zalozenia pracy sa bardzo interesujace, a z kolei
metodyka pracy wskazuje iz praca jest nowoczesna i nie odbiega od najnowszych trendéw w nauce.

Z obowigzku recenzenta chcialabym zwrdcié¢ uwage na pojawiajace sie¢ w pracy niescistosci.

W ramach wstepu doktorantka pierwszy podrozdzial poswieca na opisanie celow dziatania
konsorcjum badawczego, w ktorego grancie uczestniczyla (podrozdzial: ,Misja Konsorcjum
Klinicznych Analiz Proteomiki Raka”). Konsorcjum, o ktdrego misji mowa, jest z pewnoscig jednym
z waznych naukowych konsorcjéw w kraju, jednakze opis elementéw statutu misji konsorcjum nie
wnosi merytorycznej wartosci do rozprawy doktorskiej, bowiem glownym celem wstepu tezy
doktorskiej jest przedstawienie celu tej konkretnej pracy — pracy doktoranta. We wstepie tezy
doktorant — z zalozenia — przedstawia cel swojej pracy, hipotezy badawcze oraz obszar swoich
badan, a takze merytoryczne uzasadnienie podj¢cia tematu badawczego, oparte na krytycznym
przegladzie innych prac naukowych. W tej czesci pracy doktorant przedstawia tez — jak tego wymaga
rozprawa - pytania badawcze, ktére podjat si¢ rozwigzag. Jest tu jednak pewien klopot, ktéry polega
na tym, ze w tekscie wstepu tezy, mgr Kotodziejczak-Guglas nie wzigta pod uwage tego, ze cel tezy
doktorskiej, nie jest tozsamy z misjg wieloosrodkowego migdzynarodowego konsorcjum
badawczego. Doktorant, a wigc pojedynczy badacz z jednego osrodka, nie odpowiada swoim
badaniem na wszystkie cele stawiane przez konsorcjum (gdyby tak bylo, wowczas nie byloby
konieczne tworzenie konsorcjum). W podrozdziale Wstepu pt.: ,,Charakterystyka nowotworéw
uwzglednionych w rozprawie doktorskiej” doktorantka obszernie opisuje dwanascie podtypow
nowotwordw, w zakresie podstawowych danych klinicznych, jak i zaburzen genetycznych opisanych
w tych nowotworach. Ta czg$¢ wstgpu do pracy wskazuje na duzy wysitek wlozony w analize
publikacji dotyczacych badanych choréb. Niedosyt budzi jednak mata ilo$¢ opisanych danych
proteomicznych dla badanych w tezie nowotworéw, podczas gdy to analiza proteomiczna stanowi
jeden z gléwnych celow badania. Podobnie we wstepnie znajduje sie podrozdzial dotyczacy
proteomiki (Podrozdzial ,,1.2 Proteomika”), ktéry nie jest jednak uzupelniony kolejnym
podrozdzialem o genomice, gdy tymczasem tytut pracy brzmi ,,4dnalizy molekularne odréznicowania
onkogennego przy uzyciu zestawow danych proteo-genomicznych...”.

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



Po pierwsze wstep powinien zawiera¢ wprowadzenie do tematu - w ktérym to doktorant opisuje
szeroko obszar, na ktérym skupia si¢ praca, wskazujgc na znaczenie i kontekst badawczy; po drugie
stan wiedzy — gdzie doktorant przedstawia istniejace doniesienia, ale tez luki w wiedzy oraz istotne
teorie, na ktérych opiera sie jego praca; po trzecie struktura pracy — gdzie doktorant przedstawia plan
pracy, czyli jakie czgsci bedzie zawierala, jakie rozdzialy i jakie bedg ich zawartosci. W nawigzaniu
do pierwszego typu danych oczekiwanych we wstepie brakujaca informacja jest przyjeta przez
doktorantke definicja ,,odréznicowania onkogennego”, jako iz taki termin w polskim stownictwie
nie jest uzywany, a znalazt si¢ juz w tytule tezy. Cho¢ z przedstawionego opisu mozna
wywnioskowaé jaki rodzaj zmian molekularnych doktorantka tym terminem okresla, jednak dla
porzadku nalezatoby odr6zni¢ to okreslenie od nazewnictwa powszechnie stosowanego w patologii
ktore  dotyczy  odréznicowania  okreslanego w  badaniu  histopatologicznym  /
immunohistochemicznym (histologiczna ztosliwos¢ nowotworu) np. w odréznicowanych
ttuszczakomigsakach, odroznicowanych miesakach Ewinga czy odréznicowanych struniakach; czy
odréznicowania okreslanego jako cecha nowotwordw z atypia lub anaplazjg. W zakresie drugiego
typu danych we wstepie doktorantka nie wyjasnita w sposob bezposredni konkretnych brakujacych
w stanie wiedzy danych ktére podjeta si¢ swoimi badaniami uzupetni¢. Oczywiscie przy tak szeroko
zakrojonym opisie jaki przygotowala doktorantka mozna te luki samodzielnie wskaza¢ czytajgc
tekst, jednak dla jasnosci przekazu wstgp powinien zawiera¢ wlasne kilkuzdaniowe podsumowanie
czy podsumowania podrozdzialow z ktérych wynika czego nadal nie zbadano i co (i dlaczego) zatem
bedzie bada¢ doktorantka.

Ponadto, wstep powinien wskazywac na problem badawczy opisany pozniej w tezie oraz kierunki
jego potencjalnego rozwigzania, czy choéby redefinicji. Inaczej méwiac: nalezatoby oczekiwac
przedstawienia identyfikacji konkretnego problemu naukowego i cho¢by kierunkéw sposobu
odnalezienia odpowiedzi lub rozwigzania, ktére wzbogaci dziedzing badawcza. W koncu ani we
wstepnie (ani rozdziale o zalozeniach tezy) nie zostala opisana hipoteza badawcza.

Dodatkowe wymogi w przygotowaniu wstepu (jak i reszty tezy), to klarownosé, zwigztos¢ i precyzja
- aby czytelnik od razu wiedzial, czego moze si¢ spodziewac w dalszej czgsci pracy. Teza doktorska
mgr Igi Anny Kolodziejczak-Guglas zyskataby gdyby wstep pracy byl zredagowany w ukladzie
typowym, z naciskiem na konkretne pytania badawcze, metodologi¢ i metody, ktoére sa
wykorzystywane przez doktorantke w badaniach oraz prezentowal hipotezg lub hipotezy badania.

Przedstawiona praca miata podstawowy cel naukowy jakim bylo przeprowadzenie analiz
proteogenomicznych, dla okreslenia nowych potencjalnych mechanizméw nowotworzenia 1i
progresji do choroby przerzutowej. Drugim celem (??) lub zalozeniem pracy bylo poszukiwane
nowych biomarkeréw predykcyjnych dla obecnych (i przysztych) terapii. W catym podrozdziale,
poza tytulem, nie pada stowo ,,zalozenie badania”, wigc wylowienie zdan ktére stanowig zalozenie
pracy pozostawione jest czytelnikowi. Rozdziat ten zyskalby na klarownosci gdyby rozpoczynat sig
od przedstawienia, wydzielonych od reszty tekstu, zatozen pracy; a nastgpnie listowat cel gléwny
pracy i nastepnie cele szczegdlowe.

W rozdziale ,,Zalozenia i cele pracy” znalazto si¢ takze stwierdzenie/zatozenie iz otrzymane wyniki
umozliwig selekcje nowych celow bialkowych dla terapii personalizowanych. Powyzej wskazane,
jak i dalsze okreslenia, ktore znalazly si¢ znalazly si¢ w celach pracy, na przyklad takie: ,,wyniki
niewgtpliwie (...) bedg stanowié podstawe do dalszego rozwoju personalizowanego leczenia
nowotworéw zarowno w Polsce, jak i na swiecie” - sa dos¢ $miale, jako iz podstawa do rozwoju
personalizowanego leczenia stanowi dopiero przeprowadzenie badania klinicznego. To zwykle
problemy spotkania podejscia badawczego i klinicznego. Dlatego tez, przy prezentacji wynikow
analiz bioinformatycznych gremiom medycznym nalezaloby skonkretyzowaé cele tezy do
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osiagalnych przez nauki podstawowe, gdyz planowanie celow terapii moze implikowa¢ pytania o
cz¢s$¢ kliniczng badania, ktdre z natury badania nie byty i nie mogly by¢ prowadzone.

Zrozumialym wydaje si¢ entuzjazm doktorantki wobec celow i wynikdw jej pracy, jednak w tezie
wyniki obejmujg nastepujgce zagadnienia:

- Oceng odrdznicowania onkogennego w analizowanych typach nowotworéw (Rozdzial 4.1)

- Korelacje PROTsi z modyfikacjami potranslacyjnymi — fosforylacjq bialek (Rozdzial 4.2)

- Identyfikacje bialek zwigzanych z macierzystosciq i ich korelacja z danymi proteogenomicznymi i
klinicznymi (Rozdial 4.3)

- Kategoryzacje zidentyfikowanych bialek zwigzanych z macierzystoscig (Rozdzial 4.4)

- Walidacje wyselekcjonowanych markerow biatkowych zwigzanych z macierzystosciq za pomocg
immunohistochemii (Rozdzial 4.5)

- Identyfikacje potencjalnych inhibitoréw macierzystosci nowotworéw (Rozdzial 4.6)

Te deklaracje, zawarte w tytutach rozdzialéw nietatwo odniesé do opisu przedstawionego w celach
pracy. Byloby bardziej spdjnie, gdyby autorka wskazata, ktory rozdzial wynikow odpowiada na
ktory cel pracy.

W obecnym ukladzie opis wynikéw nie zostal przygotowany jako opis biomarkeréw predykcyjnych
dla obecnych i przyszlych terapii i/lub opis mechanizméw nowotworzenia (Cel gléwny tezy). Bytoby
korzystne dla rozprawy, gdyby autorka przedstawita, jaki mechanizm nowotworzenia zostat przez
nig zidentyfikowany. Byloby tez z korzyscia, gdyby w rozprawie wskazano, dla jakiej obecnie
stosowanej terapii (nazwa leku lub schematu chemioterapii) zostaly zidentyfikowane biomarkery.
Byloby wreszcie korzystne, gdyby znalazlo si¢ w pracy wyjasnienie jakie jest metodologiczne
powiazanie markeréw immunohistochemicznych z terapia. W opisie znajdujemy bowiem
sformulowanie, ktore glosi, ze ,,Walidacja markerow biatkowych zwigzanych z macierzystoscig,
majgca na celu wykazanie wartosci prognostycznej bialek zidentyfikowanych za pomocq analiz
bioinformatycznych zostala przeprowadzona za pomocq techniki immunohistochemii (IHC),
opisanej w dalszych podrozdziatach pracy.” Klopot w tym, ze marker prognostyczny nie jest
markerem predykcyjnym, brakuje zatem wyjasnienia jak oceniano wplyw bialek (i ktérych) na
przebieg leczenia albo inaczej: jakie markery predykcyjne poddawano badaniu?

Ekspert w dziedzinie moze oczywiscie wnioskowaé, w oparciu o swojg wiedze, jaki jest zwigzek
odréznicowania komoérek czy ich macierzystosci z rozwojem choroby nowotworowej i opornoscia
lub odpowiedzig na terapig, jednak od tezy doktorskiej mozna zapewne oczekiwaé sposobu redakc;ji,
ktora bez watpliwosci przedstawi powigzanie celow pracy z wynikami. Optymalnie ukiad pracy
obejmuje rozdziaty wynikéw odpowiadajace celom pracy. Ponownie mozna odnie$¢ wrazenie ze w
tezie, w ,,Rozdziale Il Zalozenia i cel pracy”, jako gtowny cel tezy znalazly si¢ ogolne cele catego
grantu (konsorcjum) a nie tylko cele badawcze doktorantki (??) lub cele badania opisane przez
doktorantk¢ odnosza si¢ do ogolnych celéw nauki. Cele szczegélowe pracy opisane przez
doktorantke¢ majg postac nastepujgca:

- Ocena stopnia odroznicowania onkogennego (Cel szczegolowy nr 1)
- Korelacja wynikéw analiz proteogenomicznych z danymi klinicznymi (Cel szczegélowy nr 2)
- Walidacja wybranych markerow biatkowych zwigzanych z macierzystosciq (Cel szczegélowy nr 3)

- Identyfikacja inhibitoréw Sciezek zwigzanych z macierzystosciqg nowotworéw (Cel szczegélowy nr
4)
Ponownie pojawia si¢ klopot odniesienia tak sformutowanych celow do wynikow pracy i wnioskow.

Dodatkowo cele szczegétowe, cho¢ prawidlowo i konkretnie sformutowane, nie stanowig
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bezposredniego rozwinigcia celu glownego (,,Glownym celem pracy jest przeprowadzenie
kompleksowych analiz proteogenomicznych, ktore wskazq potencjalnie nowe mechanizmy
molekularne odpowiadajgce za procesy nowotworzenia u ludzi oraz formowanie przerzutow”).

Uwagi te ujawniaja swojg tres¢ w rozdziale ,,Wnioski”, bowiem podczas lektury wnioskéw
pojawiajg si¢ pytania::
-, Wykorzystanie wskaznika macierzystosci opartego na ekspresji bialek (PROTsi) stanowi

efektywnq strategie do oceny podobienstwa komorek nowotworowych do komorek macierzystych.”
— ktorego celu szczegdtowego dotyczy wniosek?

- . Zdolnosé¢ do ilosciowego okreslenia cech macierzystych w komorkach nowotworowych przez
PROTsi pozwala na glgbsze zrozumienie biologii nowotworéw i przybliza okreslenie mechanizmow
odpowiedzialnych za progresje¢ nowotworéw i odpowiedzi na leczenie” — ktorego celu
szczegOtowego pracy dotyczy wniosek? (uwaga dodatkowa: brak tu wyjasnienia wplywu
iloSciowego okreslenia cech macierzystosci na okreslenie mechanizmu progresji nowotworu i
odpowiedzi na leczenie.

-, Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze agresywne podtypy molekularne, takie jak
podstawnokomorkowy podtyp BR czy surowiczy podtyp UCEC majq najwyzsze wartosci PROTsi, co
potwierdza ich wysoce agresywny i macierzysty charakter.” — ktérego celu szczegétowego dotyczy
whniosek? (tu uwaga dodatkowa: ten tekst, to w znacznej czgsci opis wyniku, a nie wniosek).

- ,Przeprowadzone analizy ujawnily rozne wzorce i odchylenia od oczekiwanych powigzan miedzy
wartosciami PROTsi a czynnikami molekularnymi. W wigkszosci przypadkow wysokie wartosci
PROTsi byly pozytywnie skorelowane z podwyzszonymi poziomami ekspresji bialek i mRNA,
obnizong ekspresjg miRNA, hipometylacjq DNA i zwigkszong liczbg zmian liczby kopii poprzez np.
amplifikacje.” — ktdérego celu szczegdtowego dotyczy wniosek?

- ,Analiza THC z uzyciem przeciwcial anty-REXI i anty-SOX2 dostarczyla dowodow na to, ze
proteomika nie jest konkurencyjng dziedzing w biologii, lecz réwnowartosciowq dyscypling,
wzajemnie dopelniajgcq si¢ z genomikg.” — ktorego celu szczegélowego dotyczy wniosek? A
ponadto: czy celem pracy byta ocena techniki?

-, Zidentyfikowane bialka zwigzane z macierzystosciq mogq by¢ nie tylko bezposrednimi celami dla
lekow™ — ile lekow ukierunkowanych na geny macierzystosci zidentyfikowano w toku analizy? Na
ktore biatka? Jakie sg ograniczenia stosowania takich lekow?

- We wnioskach brak odniesienia do celu szczegétowego nr 4 — tzn. jakie wnioski wyciggnicte
zostaly w zakresie oceny inhibitorow sciezek zwigzanych z macierzystosciq nowotworéw. Ktory
rozdziat wynikow odpowiada temu celowi?

- We wnioskach ani razu nie pada okreslenie ,,odrdznicowanie onkogenne”, ktérego badanie stanowi
tytul tezy oraz pierwszy cel szczegdltowy. Zapewne warto by bylo sformulowaé wniosek, ktory
bedzie sig¢ literalnie odnosit do tytutu tezy.

- Brak réwniez sformutowania wniosku, ktdry by literalnie odnosil si¢ do celu gtéwnego pracy tzn.
»okreslenia nowych potencjalnych mechanizméw nowotworzenia i progresji do choroby
przerzutowej” — jaki mechanizm nowotworzenia zostat zidentyfikowany? Jaki mechanizm progresji
zostal zidentyfikowany?

- We wnioskach nie wskazano konkretnie nowych celow biatkowych dla terapii personalizowanych,
co planowano w zatozeniach tezy; byloby korzystne, gdyby wskazana byta grupa 3 do 5 takich biatek
wraz z wnioskami, ktore si¢ do nich stosuja.



- We wnioskach pada stwierdzenie ,, Kategoryzacja bialek w oparciu o ich zwigzek z macierzystosciq
zidentyfikowany w jednym Ilub wielu typach nowotworéw zapewnia kompleksowy obraz
molekularnego krajobrazu macierzystosci w nowotworach. Oferuje ona cenne informacje dla
lepszego zrozumienia wspdlnych i unikalnych mechanizmow lezgcych u podstaw macierzystosci
nowotworow, identyfikacji potencjalnych celow terapeutycznych i nadania kierunku badaniom w
dziedzinie biologii i leczenia nowotworéw.” — tymczasem brak wyjasnienia, czym jest molekularny
krajobraz macierzystosci i jak byl badany w pracy; brak tez wskazania, jaki unikalny mechanizm
macierzystosci zostal zidentyfikowany w toku badan.

Tematem tezy jest takze poszukiwanie biomarkerow, jak podane we wstepie ,, Profilowanie
proteomiczne prébek pacjentow, takich jak krew lub tkanki, jest szeroko stosowanym narzedziem do
identyfikacji biomarkerow biatkowych w celu diagnozy choroby, prognozy i monitorowania
odpowiedzi na leczenie” i, (...) aktualnie kladzie si¢ duzy nacisk zaréwno na terapie celowane, jak
i na rozwdj nowych biomarkerow prognostycznych”. W rozdziale o zatozeniach pracy doktorantka
wskazuje iz: ,, wyniki analiz molekularnych bedg korelowane z przebiegiem leczenia chorych, co
bedzie mialo znaczenie w opracowywaniu nowych biomarkeréw predykcyjnych dla obecnych i
przyszlych terapii przeciwnowotworowych.” Jednocze$nie w Metodach i Wynikach znajduja sie
zdania:

- ,Gléwnym kryterium selekcji markerow biatkowych zwigzanych z macierzystosciq do walidacji
IHC byla korelacja ekspresji danego markera bialtkowego okreslonej za pomocq spektrometrii mas
(LC-MS/MS) z macierzystoscig probek guza zmierzong przy uzyciu PROTsi.”

- . kompleksowe analizy przedstawione na Rycinach 4.5. - 4.11. ukazujq zwigzek miedzy
macierzystosciq nowotworéw a roznymi czynnikami molekularnymi, rzucajqgc swiatlo na potencjalne

.....

terapeutyczne dla pacjentow z analizowanymi nowotworami”

- »Analiza ta zidentyfikowala bialka o wartosci prognostycznej, wskazujgc na ich potencjal jako
biomarkerow do stratyfikacji pacjentow i przewidywania odpowiedzi na leczenie oraz progresji
choroby.”

- ,Na mapach cieplnych przedstawiono takze zwigzek PROTsi z danymi klinicznymi pacjentéw (OS,
PFS) w badanych kohortach w postaci wspolczynnika ryzyka (HR) wraz z istotnosciq statystyczng w
celu wskazania bialek o wartosci prognostycznej”.

- ,Potwierdzono réwniez wartos¢ predykcyjng SLC27A42, wykazujgc, ze jego niska ekspresja (‘Niska
wartos¢ H-score) jest silnie skorelowana z krotszym czasem mierzonym od operacji guza
pierwotnego do pojawienia si¢ przerzutu”

Korzystne byloby wyjasnienie, czym sa z definicji i czy badano markery prognostyczne czy
predykcyjne? Ktére badane biatka miaty znaczenie prognostyczne a ktére predykcyjne? Nie ma tez
wskazania, jakiego leczenia dotyczylo znaczenie predykcyjne — adjuwantowego czy paliatywnego?
Ponadto 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 analiz¢ OS i PFS). Pytaniem otwartym pozostaje tez, czy obecnie mozna bada¢ markery
predykcyjne przyszlych terapii jak deklarowane w zatozeniach pracy ,, wyniki analiz molekularnych
bedq korelowane z przebiegiem leczenia chorych, co bgdzie mialo znaczenie w opracowywaniu
nowych biomarkerow predykcyjnych dla (obecnych i) przyszlych terapii przeciwnowotworowych”.
tzn. jak oceni¢ biomarker predykcyjny terapii ktorej jeszcze nie podano.



Na uwage zwraca takze specyficzny sposob redagowania rozdziatu ,,Wyniki” przez doktorantke.
Przyktadowo wyniki opisane sa: ,,Na mapach cieplnych przedstawiono takze zwigzek PROTsi z
danymi klinicznymi pacjentéw (OS, PFS) w badanych kohortach w postaci wspélczynnika ryzyka
(HR) wraz z istotnosciq statystyczng w celu wskazania bialek o wartosci prognostycznej. Dodatkowo,
do konkretnych bialek przypisano odpowiednie rodziny funkcjonalne (*Family”), do ktdrych bialka
te nalezq. Sprawdzono takze, czy biatka te stanowiq aktualne cele lekowe (“DrugTarget”)
wykorzystywane w klinice. Jak wynika z map cieplnych, wigkszos¢ bialek zwigzanych z
macierzystosciq nie jest aktualnie wykorzystywanych w terapiach, zatem biatka te stanowiq cenny
zbior potencjalnych celow lekowych.” (4.3 Identyfikacja bialek zwigzanych z macierzystosciq i ich
korelacja z danymi proteogenomicznymi i klinicznymi) — w paragrafie dotyczagcym opisu wynikow
zmieszane s3 zdania ktore opisujg metod¢ badawcza (powinny znajdowaé si¢ w Rozdziale 3 —
Materialy i Metody), wyniki oraz interpretacj¢/wnioski (i te powinny znajdowac si¢ w rozdziale
Dyskusja). W rozdziale wyniki powinien znalez¢ si¢ opis korelacji (co wyszlo z przypisywania
funkgji i celu dla leku) a nie opis podejmowanych czynnosci czyli ,.do konkretnych bialek przypisano
odpowiednie rodziny funkcjonalne (“Family”)..i aktualne cele lekowe (“DrugTarget”). Opis
czynnosci to zakres metod, a wyniki to informacja o tym co z tych czynnosci wynika. Rozdziat
Wyniki powinien wigc obejmowaé liczby, pomiary, wyniki testéw, czy inne zbiory danych, ktore
zostaly zebrane w trakcie badania wraz z analizg statystyczng, jak np. Srednie, odchylenia
standardowe, testy istotnosci statystycznej itp. Dodatkowo interpretacje czy implikacje wynikow
(czyli: ,zatem biatka te stanowiq cenny zbiér potencjalnych celow lekowych”) to czgs¢ dyskusji.
Dyskusja tezy to sekcja, w ktorej wyniki sa poréwnywane z wynikami innych badan, omawiane sg
ich implikacje, a takze potencjalne ograniczenia samego badania. Podobnie przeredagowane
powinny zosta¢ pozostale podrozdzialy wynikow. W rozdziale ,,Wyniki” znajdujg si¢ takze
komentarze wraz z cytacjami literatury adekwatne do dyskusji np. ,.Z kolei w przypadku stratyfikacji
typéw histologicznych PBT, najwyzszq wartos¢ PROTsi odnotowano dla ATRT, ktéry wywodzi sig z
komérek embrionalnych i jest jednym z najagresywniejszych nowotworow zlosliwych (208).” —
zwyczajowo rozdzial wyniki opisuje konkretne uzyskane rezultaty badan bez omdwienia w
kontekscie literatury. Takie zadania nalezatloby usuna¢ z wynikow i przenies¢ do dyskusji. W
rozdziale ,, Wyniki” znalazla sie takze rycina ,,Rycina 4.14. Proces walidacji markeréw biatkowych
zwigzanych z macierzystosciq za pomocg immunohistochemii (IHC)” ktora przedstawia sposob w
jaki prowadzono analize, a nie jej wyniki. Taka rycina powinna znaleZ¢ si¢ w rozdziale materialy i
metody. Szczegblowe przeredagowywanie tresci tezy lezy poza zakresem recenzji i powinno zostac
dokonane przez doktoranta z pomoca promotora.

Na uwage zwraca duzy naktad pracy analitycznej jaki wykonata doktorantka w toku opracowywania
tezy. W niniejszej pracy wykorzystano dane proteogenomiczne i kliniczne uzyskane lgcznie od 1504
uczestnikow z 12 typami nowotworéw. To wklad pracy wigcej niz wystarczajacy do uzyskania
stopnia doktora. Jednocze$nie jednak opisane w tezie dane nie byly homogenne pod katem metod
analizy: ,,Komplet wyzej wymienionych danych proteogenomicznych dostgpny byl dla nastepujqcych
typow nowotworéw. CCRCC, HNSCC, GBM, LSCC, LUAD, PDA i UCEC, natomiast dla BR, OV,
CO i EOGC dostepne dane obejmowaly wylgcznie ekspresje mRNA i bialek, a dla PBT dostepne byly
dodatkowo dane fosfoproteomiczne.”, a dalej:

-- ,,Korelacja miedzy zidentyfikowanymi biatkami zwigzanymi z macierzystosciq a ekspresjg miRNA
zostala obliczona na podstawie danych o miRNA, przygotowanych przez CPTAC AWGs dla
nastepujgcych typéw nowotworéw: CCRCC, HNSCC, GBM, LSCC, LUAD, PDA i UCEC.”

- L Analiza korelacji pomiedzy zidentyfikowanymi biatkami zwigzanymi z macierzystosciq a

metylacjg DNA zostala przeprowadzona z wykorzystaniem danych o metylacji DNA opracowanych

przez CPTAC AWGs dla nowotworéw CCRCC, HNSCC, GBM, LSCC, LUAD, PDA i UCEC.” itd.
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dla klarownosci tezy wydaje si¢ iz lepszym rozwiazaniem byloby skupienie si¢ na tych danych ktore
stanowia sp6jng cato$¢ np. tylko na wybranych typach nowotworéw lub wybranym rodzaju danych,
tak aby spdjnie opisa¢ w tezie okreslone zjawisko lub chorobe/choroby. Nie jest konieczne
przedstawianie w tezie wszelkich analiz wykonywanych przez doktorantke w okresie udziatu w
projekcie wieloosrodkowym. Wydaje si¢ iz przygotowanie tezy okrojonej do wezszego ale spojnego
tematycznie i metodycznie badania bylaby tatwiejsza w odbiorze dla czytelnika, jak i pozwolitoby
to w toku przygotowania szkoli¢ doktorantce warsztat w zakresie metodologii nauki.

Uwagi redakcyjne: W pracy znalazly si¢ okreslenia bedace kalka stownictwa angielskiego — np.
»pediatryczne guzy mézgu” czy ,,Rak endometrialny trzonu macicy”. W jezyku polskim to ,,Guzy
osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci” oraz ,,Rak endometrium” lub ,,Rak trzonu macicy” (nie
miks tych obu). Okreslenia te pojawiajg si¢ juz w spisie tresci. Kierujgc tez¢ do obrony w jednostce
medycznej wydaje si¢ iz nalezalo tres¢ pracy skonsultowaé pod wzgledem jezykowym z lekarzem
(np. promotorem), aby unikng¢ okreslenn potocznych lub kalek jezykowych spoza stownika
medycznego jezyka polskiego.

- ,(...) analizy ujawnily rowniez zwigzek miedzy PROTsi a wynikami klinicznymi pacjentow” — w
jezyku polskim nie ma takiego zwrotu jak ,,wyniki kliniczne pacjenta” — prosze o wskazanie
brzmienia w jezyku polskim
- podobnie ,,Wyzisze wartosci wskaznika macierzystosci korelowaly takie z gorszym skutkiem
klinicznym” — w jezyku polskim nie ma takiego zwrotu jak ,,skutek kliniczny”

- wanaliza predykcji ryzyka wskazala na istotnie zwigkszone ryzyko progresji nowotworu przy
wysokim poziomie ekspresji HEATRI, SNRNP200, UCHLI i UHRFI” — w jezyku polskim méwimy
»analiza predykcyjna” albo ,analiza ryzyka” (to dwa rodzaje analiz innych danych); nalezy tez
unika¢ dwukrotnego uzycia tego samego stowa w jednym zdaniu (analiza ryzyka wskazala na
ryzyko)

-, agresywny fenotyp zwiqzany ze stanem odroznicowanym” — w jezyku polskim nie istnieje
okreslenie ,stan odréznicowany” — jak prawidlowo nazywa sie tak scharakteryzowany rak
podstawnokomrokowy?

- .Zidentyfikowane biatka (...) umozliwiajg odnalezienie specyficznych perturbagenéw o potencjale
hamujqgcym macierzystos¢.” — w jezyku polskim nie istnieje stowo ,,perturbagen” — jak zdanie to
brzmialoby w jezyku polskim?

- tresci rycin w tym np. 1.2, 3.1 ze wstgpu ani ryciny z wynikow nie zostaly przettumaczone na jezyk
polski, ani w rycinie ani w opisie rycin nie znalazly si¢ tlumaczenia na jezyk polski. Wybierajac
obrong na podstawie tezy a nie cyklu publikacji wydaje si¢ zasadnym zadbanie o dopracowanie tezy
w jezyku macierzystym.

Uwaga organizacyjna: Opis metod zawiera eksperymenty wykonane przez osoby trzecie a nie przez
doktorantke, w tym: ,,Dane proteogenomiczne zawierajgce ekspresje mRNA, miRNA i bialek oraz
dane dotyczqce metylacji DNA, zmiany liczby kopii (CNV) i fosforylacji bialek zostaly opracowane
i znormalizowane przez czlonkow CPTAC AWGs (ang. Analysis Working Groups)
odpowiedzialnych za tg czesé pracy w projekcie CPTAC.” czy , ocena preparatéow [HC zostala
przeprowadzona przez dwoch wykwalifikowanych patomorfologow w konsultacji z trzecim
patomorfologiem zapewniajgcym dokonanie niezaleznej oceny w przypadku jakichkolwiek
rozbieznosci.” Zasadniczo tym teza rozni si¢ od artykutu zespotu iz opisuje sie badania wiasne, a nie
innych badaczy. Szczegélnie zastanawiajace jest iz w rozdziale wynikéw znajduja si¢ obrazy z
barwien immunohistochemicznych ktére wykonywat, jak wynika z opisu metod, zesp6t patologow
a nie doktorantka. Rycina taka mogtaby znalez¢ si¢ we wspolnej publikacji, czy ewentualnie w
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rozdziale metod, ale jej umieszczenie w rozdziale wyniki tezy wydaje si¢ watpliwe. W tej czesci
powinny znalez¢ si¢ wykresy czy tabele z analiz czy obliczen jakie prowadzila doktorantka. Ostatnia
uwaga, takze organizacyjna, dotyczy publikacji zespotu konsorcjum, z tresci pracy trudno
wnioskowa¢ jakg cze$é badan ktore znajdujg si¢ w opisanej tezie doktorantka samodzielnie
wykonala, w tym jak wyodrebnié¢ je z publikacji wieloosrodkowej pt.: ,,Deep learning integrates
histopathology and proteogenomics at a pan-cancer level. Wang JM, Hong R, Demicco EG, Tan J,
Lazcano R, Moreira AL, Li Y, Calinawan A, Razavian N, Schraink T, Gillette MA, Omenn GS, An
E, Rodriguez H, Tsirigos A, Ruggles KV, Ding L, Robles Al, Mani DR, Rodland KD, Lazar AJ, Liu
W, Fenyé D; Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium. Cell Rep Med. 2023 Sep
19;4(9):101173. doi: 10.1016/j.xcrm.2023.101173. Epub 2023 Aug 14. PMID: 37582371 ktora
posiada kilkudziesig¢ciu autoréw; lub tez odwrotnie jaki jest udzial innych autorow w pracy jesli tak
duza czes$¢ wynikéw zostala opracowana przez jedng osobe i dlaczego doktorantka nie znalazta sig
w glownym skladzie autorskim pracy a jedynie jako czlonek konsorcjum.

Mimo moich powyzszych uwag nalezy w podsumowaniu zauwazy¢, ze praca naukowa jest dobra i
nowatorska. Ogromna uzyskana ilo$¢ danych zostala starannie przeanalizowana. Ciekawe s3
informacje o genach deregulowanych w konkretnych typach nowotworéw. Doktorantka musiata
opanowa¢ zlozone techniki analizy danych zwigzanych z badaniem, a analiza byla przeprowadzona
bardzo szeroko i dotyczyta wielu zagadnien klinicznych i molekularnych.

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