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Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Piotra Wysockiego pt.:
Functional characterisation of Disrupted in Renal Carcinoma 3 (DIRC3) long
non-coding RNA in differentiated thyroid cancers”

Zwigkszajaca sie czestoS¢ rozpoznawania raka tarczycy - ktory jest
najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego - czyni z
tej jednostki chorobowe;j istotny problem Kliniczny i spoteczny. W badaniach
populacyjnych ocenia sig, ze rozpoznanie raka tarczycy zwiekszyto sie z
7,25/100 000/rok w roku 2000 do 14,53/100 000/rok czternascie lat pbzniej.
Zroznicowany rak (differntiated thyroid cancer, DTC) jest najczestszym typem
histologicznym raka tarczycy, stanowi on okoto 96% rozpoznan raka tarczycy.
Udowodniono istnienie podtoza genetycznego powstawania tego nowotworu, co
spowodowato dynamiczny rozwdj badan dotyczacych podtoza molekularnego raka
tarczycy. Jednym z miejsc w genomie zwigzanym z powstaniem tego nowotworu
jest gen DIRC3 ( (Disrupted in Renal Carcinoma 3 ), ktérego produktem jest
dtugie niekodujgce RNA (ang. long non-coding RNA).

Lekarz Piotr Wysocki — w recenzowanej dysertacji - zbadat role genu DIRC3
W patogenezie zroznicowanego raka tarczycy. Praca doktorska uzyskata
finansowanie z grantu: Narodowego Centrum Nauki, Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego oraz Ministerstwa Edukacjii Nauki. Uwazam, ze wybor tematu pracy
dokonany przez Doktoranta jest niezwykle trafny i aktualny.

Prowadzenie badan rozpoczeto po uzyskaniu pozytywnej opinii Komisji
Bioetycznej przy Warszawskiem Uniwersytecie Medycznym (nr zgody: KB/184/2009).
Cele pracy zostaty sprecyzowane jako:

» Cel gtéwny majagcy ocenié wptyw ekspresji genu DIRC3 na biologie i fenotyp
zréznicowanego raka tarczycy: brodawkowatego, pecherzykowego i
wywodzgcego sie z komorek Hiirtla.

Cele szczegotowe to zbadanie wplyw ekspresiji (i jej zmian) genu DIRC3 na :

e Cechy pato - kliniczne zréznicowanych rakéw tarczycy.

* Udziat transkryptow genu w kontroli genéw kodujgcych proteiny.

IP“OV



e Fenotyp komérek rakow.
e Aktywnosé¢ Sciezek sygnatowych protein zaangazowanych w karcynogeneze,
oraz zbadanie czy:
» Wystgpienie gtéwnego czynnika ryzyka raka w postaci wariantu rs11 693806
genu DIRC3 ma wptyw na fenotypowy i transkryptomiczny profil komérek raka.
* Poznanie roli genu DIRC3 ma znaczenie dla rozpoznania i leczenia

zréznicowanego raka tarczycy.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa jest napisana w jezyku angielskim i
zredagowana w sposéb typowy dla prac doktorskich. Zawiera ona 196 stron, w tym
10 tabel i 41 rycin zawartych w tekscie, jeden zatacznik w postaci tabeli oraz 395 -
kolejno cytowanych - pozycji pismiennictwa. Cytowane pisSmiennictwo jest obszerne i
zawiera aktualne publikacje.

Cato$¢ pracy podzielono przejrzyécie na 8 rozdziatow, wykaz skrétow i
piSmiennictwa, streszczenia w jezyku polskim, angielskim, spis tabel, rycin i
zatgcznikdw oraz kopie zgody Komis;ji Bioetyczne;j.

Pierwsze dwa rozdziaty doskonale wprowadzajg czytelnika do tematyki
rozprawy i wtasciwie uzasadniaja podjecie dalszych badan w tej dziedzinie.

W kolejnym rozdziale liczgcym 31 stron opisano rzetelnie materiat badawczy i
zastosowane metody diagnostyczne i statystyczne. Ich dobér jest wtasciwy, co
umozliwia osiggniecie Zzamierzonych celéw i wyciagniecie wiasciwych wnioskow.

Rozdziat ,Wyniki” i ich analiza liczy 51 stron. Sg one przedstawione
przejrzyscie i przekonywujaco. Rozdziat jest bogato zilustrowany czytelnymi rycinami
i tabelami.

Dyskusja jest 26 stronnicowg analizg uzyskanych wynikéw w kontekscie
dostepnej $wiatowe;j literatury. Jest ona wnikliwa j wyczerpujgca. Doktorant wykazat
sie¢ w niej umiejetnoscig kompleksowej analizy danych literaturowych i trafnoscig
spostrzezen. Zestawienie z pismiennictwem nie budzi zastrzezen i Swiadczy o
Swietnym teoretycznym przygotowaniu Autora do przeprowadzenia pracy naukowej.
Doktorant potrafi krytycznie ocenic¢ wyniki innych autoréw jak i wiasne, co wskazuje
na jego duza dojrzato$é naukowa.

Whioski przedstawiono w szesciu punktach, ktére odpowiadaja zatozonym

celom pracy i znajdujg petne odzwierciedlenie W przedstawionych wynikach pracy.



Wynika z nich, ze:

* Gen DIRC3 bierze udziat w powstawaniu zréznicowanego raka tarczycy.

» Zmniejszenie ekspresji genu zwieksza inwazyjno$¢ komoérek nowotworowych,

ale moze tez ograniczy¢ wzrost ich aktywnosci.

» Gen DIRC3 reguluje transkrypcje IGFBP5, co zmienia wrazliwo$é komérek

nowotworowych na dziatanie IGF-1.

e Oddziatywanie pomiedzy: wariantami germinalnymi, ekspresjg DIRC3 oraz
szlakiem przekazywania sygnatéw z receptora dla IGF-1 stanowi mechanizm

regulujgcy kancerogeneze w gruczole tarczowym.

Oceniajgc strone edytorskg rozprawy stwierdzam, ze jej tekst jest dobrze
opracowany pod wzgledem redakcyjnym. Liczne ilustracje i tabele wykonane s3 z
nalezytg staranno$cig, w sposob przekonywujacy dokumentujg uzyskane wyniki. Nie
znalaztem w pracy zadnych biedéw.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
zostata bardzo dobrze zaplanowana i starannie wykonana. Swiadczy ona o
doskonatym opanowaniu warsztatu naukowego przez doktoranta. Wyniki pracy
uwazam za bardzo wartosciowe. Wskazujg one na duzy, oryginalny wktad Autora w
rozwdj nauki. Lekarz Piotr Wysocki w przedstawionej dysertacji jako pierwszy w

Swiecie zbadat role genu DIRC3 w patogenezie raka tarczycy.

Bardzo dobrze oceniam -‘przedstawionq do recenzji - prace na stopien naukowy
doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lek. Piotra
Wysockiego: pt.: ,Functional characterisation of Disrupted in Renal Carcinoma 3

(DIRC3) long non-coding RNA in differentiated thyroid cancers” .

Uwazam, ze Rozprawa Doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz.
1688).



W zwigzku z tym mam zaszczyt wnie$¢ przed Wysokg Rade Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie

Kandydata do publicznej dyskusji nad rozprawa.

Biorgc pod uwage wysokg warto$¢ naukowa ocenianej rozprawy doktorskiej -
w ktorej lekarz Piotr Wysocki jako pierwszy w $wiecie zbadat role genu DIRC3 w
patogenezie raka tarczycy - wnioskuje o wyrdznienie tej pracy.
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