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Wydzial Medyczny

Wroctaw, 19. 12. 2025 .
Recenzja

rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne przygotowanej przez panig mgr Laure Szafron p.t.

,Charakterystyka wariantéw genetycznych wybranych genéw supresorowych i
onkogenéw oraz metylomu guzéw granicznych jajnika oraz wysoko i nisko
zréinicowanych rakéw jajnika”.

Promotorem w tym postepowaniu jest pani prof. dr hab. Jolanta Kupryjaiczyk.

Recenzja zostata opracowana na podstawie decyzji Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych WUM z dn. 15.10.2025 oraz dokonana zgodnie z wymogami
okreélonymi w art. 187 ust. 1 i 2 Ustawy dnia 20. 07. 2018. Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce Dz.U.2018 poz.1668 z péZ., zm).

1. Ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska prezentuje ogding
wiedze teoretycznq osoby ubiegajgcej sie o nadanie stopnia doktora w
okreslonej dyscyplinie:

Na podstawie analizy publikacji, przedstawionych do oceny oraz rozprawy
doktorskiej jednoznacznie stwierdzam, ze pani mgr Laura Szafron wykazuje sig
szerokg wiedz, umiejetnoécia analizy literatury oraz krytycznej analizy
uzyskanych wynikéw.

Uzasadnienie:

Doktorantka we wstepie przedstawita zwieile, ale precyzyjnie gtowne zagadnienia
zwiazane z rakami jajnika, na ktérych skupita sie w pracy badawczej. Omdwita dwie
najczeéciej wystepujace postaci raka jajnika tj. nisko zréinicowany rak jajnika
(hgOvCa, ang. high-grade, wystepujacy u okoto 90% pacjentek) i rzadszy, wysoko
zréznicowany rak jajnika (lgOvCa, ang. low-grade), ze szczegéinym uwzglednieniem
zmian genetycznych charakterystycznych dia danego typu OvCa oraz przedstawifa
dane o wratliwodci tych guzéw na chemioterapie. Zwrdcita uwage na fakt, ze
hgOvCa charakteryzuje sie skrajnie wysoka niestabilnosciy genomu, co jest
powigzane z faktem wystepowania w tym guzie mutacji inaktywujacych takie geny
supresorowe, jak TP53, BRCA1l i BRCA2. Tym samym guzy te sy oporne na
chemioterapie. Omdwita rowniez pokrotce najczestsze zmiany genetyczne w
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relatywnie wrazliwym na chemioterapie IgOvCa, podkreslajac, ze mutacje w genach
supresorowych o wysokiej penetracji jak TP53 / BRCA1/2 wystepujq rzadko w tym
typie raka jajnika. Podkreslita tez fakt, ze IgOvCa (szczegdlnie typu surowiczego)
charakteryzuja sie wzorem zmian molekularnych podobnym, jak guzy jajnika o
granicznej ztodliwosci (BOTS, ang. borderline ovarian tumors), ktore sg réwniez
rzadka jednostka chorobowa i majg lepsze rokowanie. Istotnym problemem
klinicznym jest fakt, ze brak jest markeréow molekularnych pozwalajgcych na
wczesne wykrycie BOTS, tym bardziej, 2e obraz UGG nie jest wystarczajgco
jednoznaczny, by na podstawie tego badania odrdzni¢ raka jajnika od BOTS. Na
podstawie analizy literatury Doktorantka stwierdzita, ze brak jest szczegétowej
analizy molekularnej ktora pozwolitaby na zdefiniowanie molekularnego tta BOTS i
IgOvCa i postanowita przeprowadzi¢ badania w tym kierunku. Szerokie rozwazania
nad tymi zagadnieniami, oparte na aktualnej i adekwatnie wybranej literaturze
zostaly réwniez przedstawione w artykutach (a w szczegdlnosci w artykule
przegiagdowym), ktére stanowig podstawe rozprawy doktorskiej pani mgr Szafron.

Podsumowujac, z analizy przedstawionych do oceny artykutdw oraz rozprawy
doktorskiej jednoznacznie wynika, ze pani mgr Szafron jest watpienia wysokiej klasy
ekspertkg w zakresie molekularnych zmian w rakach jajnika.

2. ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska wykazuje umiejetnosc¢
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez osobe ubiegajqcq sie o
nadanie stopnia doktora;

Pani mgr. Laura Szafron wykazata sie w pelni umiejetnoscia samodzielnego
prowadzenia badaii naukowych, a takie (co naleiy podkresli¢) umiejetnoscia
zdobywania funduszy na realizacje zaplanowanych badan.

Uzasadnienie:

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe zatytutowane ,Charakterystyka
wariantow genetycznych wybranych gendw supresorowych i onkogendw oraz
metylomu guzéw granicznych jajnika oraz wysoko i nisko zréznicowanych rakow
jajnika” stanowi cykl 3 publikacji (2 oryginalnych i jednej przeglagdowej)
poswieconych temu zagadnieniu. Artykuly zostaly opublikowane w latach 2024 —
2025 w czasopismach o szerokim, miedzynarodowym zasiegu. Doktorantka jest
pierwszg autorkg w wszystkich tych pracach, a wspoétautorzy podpisali oswiadczenia
o dominujgcym wkiadzie Doktorantki w opracowanie koncepcji badan, realizacje
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projektu badawczego oraz przygotowanie publikacji do druku. Badania byly
finansowane z 2 projektéow naukowych NCN i jednego projektu wewnetrznego w
ktérych realizacji brata udziat Doktorantka oraz jednego wewnetrznego minigrantu,
ktérym kierowata.

W sktad cyklu weszly nastepujgce publikacje:

1. Szafron LA.; Sobiczewski P.; Dansonka-Mieszkowska A.; Kupryjanczyk J.; Szafron
LM. ,An Analysis of Genetic Polymorphisms in 76 Genes Related to the
Development of Ovarian Tumors of Different Aggressiveness”. International Journal
of Molecular Sciences (2024}, doi.org/10.3390/ijms252010876

e 2. Szafron LA.; lwanicka-Nowicka, R; Sobiczewski P.; Koblowska M.; Dansonka-
Mieszkowska A.; Kupryjanczyk J.; Szafron LM ,, The diversity of methylation patterns
in serous borderline ovarian tumors and serous ovarian carcinomas”. Cancers
(2024}, doi.org/10.3390/cancers16203524

+ 3, Szafron, LA.; Kupryjanczyk, J.; Szafron, LM “Special Issue “Biomarkers and Early
Detection Strategies of Ovarian Tumors” (editorial). International Journal of
Molecular Sciences (2025), https://doi.org/10.3390/ijms26189071

Podsumowujac, za petng samodzielnoscig pani mgr Szafron w prowadzeniu badan
naukowych przemawia przede wszystkim fakt, e we wszystkich publikacjach
wchodzgcych w sklad dysertacji jest pierwsza autorka, wspétautorzy potwierdzili jej
dominujacy udziat w_opracowanie koncepcji badan, ich przeprowadzenie oraz
przygotowanie _manuskryptéw do druku, a ponadto fakt, ie badania byly
finansowane z projektéw, w ktdrych realizacji brata udziat pani Szafron oraz jednego
minigrantu wewnetrznego, ktérym kierowata.

3) ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwiqzanie problemu naukowego, oryginalne rozwigzanie w zakresie zastosowania
wynikéw wiasnych badan naukowych w sferze gospodarczej lub spofecznej albo
oryginaine dokonanie artystyczne.

Rozprawa doktorska pani mgr Laury Szafron jest poswiecona badaniom nad
aktualnymi i waznymi zarowno z punktu widzenia badawczego, jak i klinicznego
zagadnieniami molekularnych podstaw guzow granicznych jajnika oraz wysoko i
nisko zréznicowanych rakéw jajnika, a takze prébom zidentyfikowania markerow
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molekularnych dia wczesnego rozpoznania i wtasciwego réznicowania klinicznego
BOTS.

W tym kontekscie Doktorantka przeprowadzita badania nad wystepowaniem
patogennych wariantéw w wybranych genach supresorowych i onkogenach oraz
badania nad wzorem metylacji w komérkach badanych guzéw. Uzyskane wyniki
stanowig Jej oryginalny wkiad w rozwigzanie niezwykle aktualnego problemu
naukowo-klinicznego.

Cele pracy badawczej Doktoranta sformutowata nastepujaco:

~Gtéwnym celem pracy byta charakterystyka poréwnawcza guzéw jajnika: nisko
zréznicowanych (hgOvCa), wysoko zréznicowanych (lgOvCa) oraz granicznych
(BOTS) pod katem parametréw molekularnych i poszukiwanie cech zwigzanych z
transformacja guzow granicznych w nowotwory ztosliwe.

Celem szczegélowym omawianego projektu byta identyfikacja wariantéw
polimorficznych oraz zmian wzoru metylacji w analizowanych genach jako
potencjalnych biomarkeréw, umoiliwiajacych opracowanie nowych metod
diagnostyki, monitorowania i leczenia nowotwordw jajnika”.

Wyniki badan zostaly przedstawione w trzech, przedstawionych do oceny
publikacjach.

W pierwszej publikacji z cyklu pt. ,An Analysis of Genetic Polymorphisms in 76
Genes Related to the Development of Ovarian Tumors of Different Aggressiveness”
Doktorantka i wsp. przedstawili wyniki analizy sekwencji 76 genéw supresorowych
i onkogenéw w komdrkach BOTs z mutacjg i bez mutacji BRAF V600E oraz
komérkach IgOvCa i hgOvCa. Sekwencjonowanie przeprowadzono przy uiyciu
dwdch paneli klinicznych. Zidentyfikowane warianty zostaty zweryfikowane za
pomocy sekwencjonowania Sangera oraz oceniono ich wplyw na ekspresje
kodowanych biatek {analiza Western blot). W wyniku przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze mutacje w genach RAS odgrywajq istotng role w rozwoju BOTs bez
wariantu BRAF V60OE (KRAS) oraz IgOvCa (KRAS i NRAS) ale nie w hgOvCa. Kolejno,
przeanalizowano uzyskane wyniki w celu identyfikacji potencjalnych biomarkeréw
(wieloczynnikowe analizy regresji) i zidentyfikowano potencjalne biomarkery w
BOTs (PARP1) oraz w hgOvCa (FANCI, BRCA2, TSC2, FANCF). Dia niekt6rych sposéréd
analizowanych genéw jak np. FANCI, FANCD2, FANCI, FANCF i TSC2, kluczowy okazat
sie odpowiednio status mutacyjny genéw BRCA1/2 i TP53.
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Tym samym wyniki badari pozwolity na zidentyfikowanie podobierstw i rdznic w
wystepowaniu  polimorfizméw miedzy guzami jajnika o zrdznicowanej
agresywnosci, a ponadto, wykazano, ze omawiane biomarkery maja potencjalne
zastosowanie jako predyktory rokowania i/lub odpowiedzi na leczenie.

W drugiej publikacji z cyklu pt. ,The diversity of methylation patterns in serous
borderline ovarian tumors and serous ovarian carcinomas” Doktorantka i wsp.
przedstawili wyniki badar nad wzorami metylacji w komérkach guzéw borderline i
surowiczych rakéw jajnika. W zwieztym, ale wysoce informatywnym wstepie,
Autorzy podkreélili, ze w niektérych guzach zmiana wzoru metylacji wyprzedza
zmiany sekwencji DNA a ekspresja niektérych gendw jest czesciej modyfikowana
mutacje. Badania metylacji
przeprowadzono w DNA wyizolowanym z komadrek 128 surowiczych guzéw jajnika:
granicznych guzéw jajnika (BOTs) z i bez mutacji BRAF V600E; rakach jajnika (OvCa)
niskiego (Ig) i wysokiego stopnia ztosliwosci (hg ). Badania przeprowadzono metoda
mikoromikromacierzy (Infinium MethylationEPIC).

przez zmiany wzoru metylacji niz przez

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono réznice we wzorach metylacji w
badanych grupach nowotwordw. Najwieksza liczbe réznicowo metylowanych (DM)
miejsc CpG i regiondw (DMRs) stwierdzono pomiedzy IgOvCa a hgOvCa. Guzy
BOT.V600E charakteryzowaty sie najmniejszq liczbqg DM miejsc CpG i DMRs w
poréwnaniu do wszystkich innych badanych guzéw (genom guzéw BOT.V600E
charakteryzowat sie wysokg hipometylacja).

Dziesie¢ najbardziej znaczacych DMRs, réznicujacych BOT od lgOvCa, obejmowato
region MHC (gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej} na chromosomie 6.
Zidentyfikowano setki DMRs, ktére mogtyby stuzy¢ jako potencjalne biomarkery
predykcyjne w BOTS i hgOvCa.

DMRs z optymalnymi parametrami dyskryminacyjnymi dla BOTS zidentyfikowano w
genach BAIAP3, IL34, WNT10A, NEU1, SLC44A4, a dla hgOvCa w genach HMOX1,
TCN2, PES1, RP1-56J10.8, ABR, NCAM1, RP11-629G13.1, ACO06372.4 i NPTXR.

We wnioskach z przeprowadzonych badan Autorzy stwierdzili Ze globalna
hipometylacja w skali catego genomu jest pozytywnie skorelowana ze wzrostem
agresywnosci guzow jajnika. Wysunieto hipoteze, Ze ukiad odpornosciowy moze
odgrywaé kluczowg role w przejéciu z BOTS do IgOvCa. Biorgc pod uwage
najmniejszg liczbe DM miejsc CpG i DMRs w guzach BOT.V600E w poréwnaniu do
wszystkich innych grup, guzy te w klasyfikacji opartej na ocenie metylomu, mogtyby
zosta¢ umieszczone pomiedzy BOT a OvCa.



*

Emreeeaty Witwork for Inacy ssan,
Technology and Exgraantg

unitet

L

FENCE IR BETEARCH
Pehitechnika Wrockiwska
Wrlzial Medyezny

Wylitzodze Wispiafickiogn 27
SU-370 Wil

Sekretanat

Al Grunwaldzke 11

WI-37 T Wiockaw

7134077 71

7 dackanasmedd@@pawr edu, il

Dziehanat

Pl Grunwaldzki 11

50-977 Wroctaw

T 7133077 10

& dziekanat wenedEpurecdu. gl

wiswwmerh pwredu,pl

REGONN: (100001614

NI BU6-000-38-51

~Nakanta

WO 2302 D000 DODG TO00 0433

Politechnika Wroctawska

Wydzial Medyczny

Ostatnia publikacja z cyklu jest artykutem przegladowym i zostata opublikowana
jako artykut redakcyjny w wydaniu specjalnym International Journal of Medical
Sciences pt “Biomarkers and Early Detection Strategies of Ovarian Tumors”, L. A.
Szafron, Kupryjanczyk J. i Szafron .M. W tym opracowaniu Autorzy omdwili
szczegétowo dotychczasowy wiedze o rakach Jajnika, podkreslajac fakt, ze jest to
nowotwdr prowadzacy do najwyiszej $miertelnoéci wérdd nowotworow
ginekologicznych i ze zte rokowanie w znacznym stopniu wigze sig z faktem, ze nie
ma duzego postepu w wykrywaniu choroby we wczesnym, lepiej uleczalnym
stadium. Oméwili molekularne podstawy guzéw o wysokim (hgOvCa) oraz o niskim
stopniu ztoéliwosci (IgOvCa), podkreslajac fakt, ze wprawdzie badania nad
biomarkerami w rakach jajnika (zwtaszcza hgOvCa) s3 szeroko prowadzone, to takie
zagadnienia w guzach BOT nie sg czesto przedmiotem badak. W podsumowaniu
stwierdzili, ze jak wskazuje szeroka analiza literatury, pozostaje koniecznoéc
przeprowadzenia szerokich badan nad identyfikacja wiarygodnych biomarkeréw
prognostycznych i predykeyjnych dla pacjentek z rakiem jajnika.

Podsumowujac, omawiany cykl publikacji stanowi zwarte intelektualnie dzieto,
dotyczy niezwykle istotnych zagadnier zaréwno badawczego, jaki i klinicznego
punktu widzenia i tym samym stanowi istotny wkiad do istniejacej wiedzy o
molekularnych aspektach rakéw jajnika.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Laury Szafron spetnia
wymogi, stawiane tego typu rozprawom i zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie pani
magister Laury Szafron do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whioskuje wyréinienie nagrody dysertacji doktorskiej pani mgr Laury Szafron.
Uzasadnienie:

Zakres i cele pracy badawczej Doktorantki dotyczy niezwykle istotnego i nowego
tematu. Zakres i sposéb przeprowadzonych badan, waga zaréwno badawcza, jaki
potencjalnie kliniczna uzyskanych wynikéw oraz znaczenie opublikowanych
artykuldw znacznie przewyzszaja wymogi, jakie s3 stawiane rozprawom doktorskim.




