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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Agnieszki Horaly pt.: ,,Proteomiczno
— metabolomiczna strategia poszukiwania metod wczesnej diagnostyki raka

jajnika z wykorzystaniem spektrometrii masowej”

Przedlozona mi do recenzji praca doktorska lekarz Agnieszki Horaly dotyczy bardzo
istotnego problemu zwigzanego z diagnostyka raka jajnika. szczegélnie w jego wezesnych
etapach zaawansowania klinicznego. Rak jajnika pozostaje najbardziej zlosliwym
nowotworem ginekologicznym, ktéry na wezesnych etapach rozwoju przebiega bezobjawowo.
W zwiazku z patogeneza raka jajnika oraz brakiem dostepnosci badan przesiewowych
w wigkszosci przypadkéw zachorowan. choroba jest juz w wysokim stopniu zaawansowania
klinicznego w momencie rozpoznania. W zwigzku z tym. ze brak jest wysoko specyficznych
i swoistych markerow zaréwno biochemicznych jak i morfologicznych, kazde dziatanie
ukierunkowane na wzbogacenie mozliwosci diagnostycznych w réznicowaniu guzow jajnika
ma bardzo istotne znaczenie kliniczne. Odpowiednio wezesne wykrycie zmian
nowotworowych w jajniku przy pomocy narz¢dzi przesiewowych, pozwolitoby bowiem na
znaczne zmniejszenie smiertelnosci kobiet. Przyktadem postepu jaki dokonal si¢ w onkologii
ginekologicznej dzigki odpowiednim badaniom przesiewowym, jest patologia zmian
neoplazmatycznych szyjki macicy. Badania dotyczace regulacji ekspresji genow, produktow

transkrypeji  czy wreszcie wewnatrzkomorkowych  przemian metabolicznych z nich
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wynikajacych, wydaje si¢ mie¢ kluczowe znaczenie w wychwytywaniu zmian
predysponujgcych do wystapienia i rozwoju choréb nowotworowych na etapie
umozliwiajacym pelne wyleczenie chorych pacjentéw. W tym kontekscic wybor tematu tej
dysertacji oceniam jako bardzo trafny.

Prace¢ doktorska lekarz Agnieszki Horaly stanowi 29-stronicowe podsumowanie
opublikowanych 3 prac. z ktorych w dwdch Doktorantka jest pierwszym autorem, a w trzeciej

drugim.

W pierwszej pracy opublikowanej w International Journal of Molecular Sciences (IF: 3.687)
pt.: ..Diagnostic value of serum angiogenesis markers in ovarian cancer using multiplex
immunoassay” Doktorantka zbadata probki pobrane od 156 pacjentek podzielonych na
3 grupy w zaleznosci od charakteru zmiany obserwowanej w jajniku oraz grupe kontrolna.
Wykorzystujac technike cytometrii przeptywowej ocenila stezenia 16 réznych bialek
w surowicy krwi pobranej od 106 pacjentek leczonych z powodu zmian rozrostowych
w obrebie jajnikow oraz 50 zdrowych pacjentek. Na uwage zwraca fakt, ze samo zebranie
tylu probek i przygotowanie ich do analizy w okresie 17 miesigcy wymagalo olbrzymiego
wysitku, systematycznosci i niezwyklej organizacji pracy. Analiza statystyczna otrzymanych
danych pozwolila na wyciagniecie wniosku, ze osteopontyna charakteryzuje sie wysoka
czuloscia diagnostyczna w réznicowaniu guzow jajnika, a w polgczeniu ze stosowanymi
obecnie w praktyce klinicznej markerami raka jajnika CA 125 i HEA. zwigksza trafnosé
wstepnej diagnozy réznicujacej pomiedzy zmianami lagodnymi i ztosliwymi.

Druga praca zostata opublikowana w Ginekologii Polskiej (IF: 0,621) pt.: ..Assessment of
diagnostic utility of multivariate diagnostic models in differentia diagnosis of ovarian tumors™
Jest kontynuacja prowadzonych badaf nad znaczeniem osteopontyny jako markera chorob
nowotworowych jajnikow. Analizie poddano probki surowicy pobranej od 92 kobiet
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operowanych z powodu guzéw jajnikow i oznaczono stezenia CA 125. HE4 oraz
osteopontyny. Otrzymane wyniki wskazuja, ze osteopontyna w polaczeniu z CA 125 i HE4
pozwala zwigkszy¢ czutoé¢ diagnostyczng w réznicowaniu zmian tagodnych od zlosliwych.
badz o granicznej zlosliwosci u kobiet w wieku przedmenopauzalnym oraz od zmian
ztosliwych, badZ o granicznej ztosliwosdci, we wezesnym stadium zaawansowania. kiedy nie
wykazuja one jeszcze morfologicznych cech zlosliwosci. mozliwych do wykrycia przy
pomocy dostepnych badan obrazowych. Mialoby to istotne znaczenie kliniczne w kwalifikacji
pacjentek do odpowiedniego leczenia onkologicznego.

W trzeciej pracy opublikowanej w BioMed Central Cancer (IF: 3,288) pt.: MALDI-TOF MS
analysis in discovery and identification of serum proteomic patterns of ovarian cancer”
Doktorantka opisuje wyniki badan wykorzystujacych technike spektrometrii masowej do
analizy profilu biatkowego surowicy krwi kobiet chorych na raka jajnika (n=44) oraz kobiet
zdrowych (n=45). Zidentyfikowane zostaty 4 potencjalne proteiny: biatko dopelniacza C3.
kininogen-1, cigzki lancuch H4 inhibitora inter-alfa-trypsyny oraz transtyretyna. moggce
stuzy¢ jako markery procesu nowotworowego toczgcego si¢ w jajniku. O ile w publikacji
opisana jest rola poszczegdlnych biatek. to brak jest takiego opisu w omowieniu cyklu
publikacji oraz odniesienia do uzyskanych wynikéw, np.: ze wyzsze stezenia kininogenu-1
Jako inhibitora angiogenezy w probkach surowicy pobranej od pacjentek z rakiem jajnika
moglyby oznacza¢. ze organizm niejako we wlasnym zakresie probuje powstrzymacé
intensywne tworzenie naczyn krwionosnych w tkance guza 1 dlatego jego stezenia mogg by¢
wyzsze u pacjentek z toczacym si¢ procesem nowotworowym.

Zdaniem recenzenta taki opis powinien byé zawarty w tej czesci rozprawy, poniewaz jest to
istotny element umozliwiajacy zrozumienie uzyskanych wynikéw. Informacji. ze piki tych
bialek zostaly zaobserwowane u pacjentek z rakiem jajnika réwniez nalezy szukaé .miedzy

wierszami”,
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Praca ta jednak zdecydowanie poszerza wiedzg¢ na temat réznic profilu biatkowego
wystepujacego u pacjentek z rakiem jajnika a kontynuowanie tych badan moze okaza¢ sig

bardzo istotne z klinicznego punktu widzenia.

Ponadto, opracowanie zawiera Strong tytulowa, Spis tresci, Wykaz publikacji stanowigcych
rozprawe doktorska, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Oméwienic cyklu
publikacji rowniez w dwdch wersjach jezykowych oraz zalaczniki w postaci Opinii Komisji

Bioetycznej. oswiadczen wspotautorow i autorki.

Streszczenie, zardwno w jezyku polskim jak i angielskim, napisane jest w niezwykle
telegraficznym skrocie, wprowadzajagcym czytelnika w dosé pobiezny sposdéb w bardzo
specjalistyczny temat jakim jest niewatpliwie poszukiwanie nowych substancji mogacych
stanowi¢ biochemiczne wyznaczniki procesu nowotworowego jajnikéw. W opinii recenzenta
streszczenie tak waznego tematu powinno by¢ napisane w sposob nieco bardzie]

rozbudowany, aby zachgci¢ czytelnika do zaglebienia si¢ w temacie prezentowanej dysertacji.

Omowienie cyklu publikacji w jezyku polskim obejmuje 6.5 strony maszynopisu
1 wzbogacone jest o jedna rycing. Ta czesé rozprawy napisana jest w do$¢ przejrzysty sposob
i zapewne zrozumialy dla o0s6b zajmujacych sie diagnostyka choréb nowotworowych
kobiecych narzadéw pleiowych. Jednak brak jest bardziej szezegdtowych opisow niektorych
zagadnien, mig¢dzy innymi bardziej szezegélowego opisu poje¢ uzytych w tytule rozprawy,
opisu roli i funkeji badanych bialek pretendujacych do wzbogacenia wezesnej diagnostyki
raka jajnika oraz dotyczacych innych algorytmow diagnostyki i réznicowania guzow jajnika,
opartych zaréwno na modelach biochemicznych jak i morfologicznych, np.: IOTA ADNEX

risk model czy OVA1 oraz opisania réznic pomigdzy I i Il typem raka jajnika. Zagadnienia te
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powinny by¢ znane czytelnikowi, co pozwolitoby na lepsze zrozumienie przyjete] metodyki
1 otrzymanych wynikoéw przeprowadzonych badan. Ponadto. uzyte w tekscie sformulowania
sg niewlasciwe i budza watpliwosei, np.: Hhiskiego poziomu odsetka™. ~Wyniki sa
uzasadnione™, ..tubie wypelnionej préznia” i inne. Przygotowujgc opracowanie osiagniecia
naukowego stanowigcego podstawe uzyskania tytutu doktora nauk medycznych nalezatoby
zadba¢ réwniez o poprawne uzywanie jezyka polskiego, zaréwno pod wzgledem
stylistycznym jak i logicznym. W tekscie znajdujg sig réwniez skroty pojeé. ktore nie zostaly
umieszcezone w wykazie stosowanych skrétow (FIGO, ROMA. MALDI-TOF MS, OVALl).

Whiosek 1. Ze osteopontyna ma szanse zostaé nowym markerem raka jajnika - nie do konca
odzwierciedla uzyskane wyniki badan. Jest to tryb przypuszczajacy, a wnioski z pracy

powinny odzwierciedla¢ i bezposrednio wynikaé z uzyskanych wynikow.

W podsumowaniu oceny rozprawy doktorskiej lekarz Agnieszki Horaty pt.: ..Proteomiczno —
metabolomiczna strategia poszukiwania metod wezesnej  diagnostyki raka jajnika
z wykorzystaniem spektrometrii masowej” stwierdzam. iz przediozona mi do recenzji
dysertacja jest efektem realizacji ciekawego i wartosciowego zamierzenia badawczego,
ktorego wyniki w istotny sposob uzupelniaja stan wiedzy dotyczacy potencjalnych
biochemicznych markerow diagnostycznych raka jajnika.

Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatlu Lekarskiego I Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z wnioskiem o dopuszczenie lekarz Agnieszki Horaty

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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