UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

Katedra i Zaktad Toksykologii

Kierownik: prof. dr hab. Agnieszka Piwowar

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. farmacji Lias Saed
pt. “Ocena znaczenia prognostycznego ekspresji genu HMGAI w raku ptuca”
na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Przedstawiony cykl publikacji przedfozony do recenzji po$wigcony jest ocenie prognostycznego
znaczenia ekspresji genu HMGAI kodujacego biatko HMGA1 w raku phuca, zwlaszcza u chorych z rakiem
niedrobnokomérkowym ptuc (NDRP), ktéry stanowi ponad 80% wszystkich przypadkéw raka ptuca.

Praca zostata wykonana w Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej i Diagnostyki Molekularnej, Katedry
Diagnostyki Laboratoryjnej i Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod kierunkiem Pani dr hab. n
farm. Aleksandry Satagackiej-Kubiak.

Zalozenia pracy wpisuja si¢ bardzo dobrze w aktualny nurt badan naukowych, skupiajacy si¢ na
poszukiwaniu nowych czy tez nowym wykorzystaniu znanych juz parametréw, wskaznikow biochemicznych, o
potencjalnym zastosowaniu w diagnozowaniu, a zwlaszcza prognozowaniu przebiegu choroby, ocenie
skutecznosci zastosowanego leczenia oraz czasu przezycia chorych z rakiem phuca. Podjety temat badawczy jest
aktualny i wazny, gdyz rak ptuca nadal jest jednym z najczgstszych nowotworéw ztosliwych w Polsce (drugi co

do czestosci zachorowan nowotwor ztosliwy u kobiet i pierwszy wéréd mezezyzn).

Podstawe ubiegania sie przez Pana mgr Lias Saed o stopief doktora nauk farmaceutycznych stanowi cykl
3 spéjnych tematycznie publikacji opublikowanych w ostatnich dwoch latach (2021-2022), w czasopismach z
listy MEiN oraz Journal Citation Reports, w tym dwoch ze wspétczynnikiem wplywu. Laczny wspotczynniku
wplywu IF wynosi 9,188, a punktacja MEIN to 320 punkty. Pierwsza publikacja jest praca o charakterze
pogladowym, druga publikacja jest oparta o analizg bioinformatyczna ogo6lnodostgpnych danych
wielkoskalowych, a trzecia jest publikacja ekserymentalna zrealizowana w oparciu o badania przeprowadzone w
materiale biologicznym pochodzacym od pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano NDRP. We wszystkich tych
pracach Doktorant jest pierwszym autorem, a liczba wszystkich wspétautoréw to odpowiednio 5, 4i5. Wiodacy
udzial Doktoranta, oszacowany na 45 do 50% w ich powstawaniu, zostal potwierdzony o$wiadczeniami
wspolautoréw dotaczonymi do rozprawy (zatacznik nr 11) i polegat na: przegladzie i wyborze piSmiennictwa oraz
przygotowaniu i korygowaniu manuskryptu pracy (publikacja nr 1), opracowaniu koncepcji badaf, wyborze

narzedzi badawczych, wykonaniu analizy oraz przygotowaniu i korygowaniu manuskryptu pracy (publikacja nr
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2), wykonaniu badania ekspresji genu HMGAI w tkance nowotworowej, analizie i opracowaniu wynikow oraz

przygotowaniu i korygowaniu manuskryptu pracy (publikacja nr 3).

Przedtozona rozprawa doktorska sklada si¢ z 11 rozdzialow oraz zawiera liste zastosowanych skrotow,
ktére dla ufatwienia czytajacemu i wiekszej przejrzystosci powinny by¢ utozone w kolejnosci alfabetycznej.
Oproécz cyklu 3 monotematycznych publikacji stanowiacych podstawe ubiegania sig¢ o stopien dr n. farm, praca
zawiera rowniez informacje o pozostatych publikacjach nie wehodzacych w zakres pracy doktorskiej oraz spis
komunikatéw zjazdowych, w ktérych Pan magister brat udzial. Ponadto jest On wspotautorem rozdziatow w

monografiach oraz publikacji popularnonaukowe;.

We Wstepie pracy Doktorant przedstawil po krétce epidemiologi¢ raka ptuca, czynniki ryzyka
zachorowania ($rodowiskowe i molekularne), klasyfikacj¢ histopatologiczna nowotworéw pluca oraz stosowane
schematy terapeutyczne. Ponadto scharakteryzowat gen HMGAI i biatko HMGAL i ich role w procesie
powstawania i prognozowaniu przebiegu nowotworéw, ze szczegélnym uwzglednieniem ich udzialu w
patogenezie raka pluca, co bylo zasadniczym przedmiotem analiz i badan Pana mgr w przedtozonej rozprawie
doktorskiej. Stanowi to wystarczajace wprowadzenie do czeéci eksperymentalnej, gdyz zagadnienia te

szczegbtowo i w szerokim zakresie zostaty przedstawione w publikacjach nr 11 2.

W rozdziale ,,Zatozenia i cel pracy” Doktorant podaje, iz gléwnym celem pracy doktorskiej byto
poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, czy poziom ekspresji genu HMGAI moze by¢ czynnikiem prognostycznym
w raku pluca, oraz czy oznaczanie jego poziomu we krwi obwodowej u chorych z NDRP w czasie diagnozy i
okresie pooperacyjnym moze by¢ czynnikiem uzytecznym w przewidywaniu dalszego przebiegu choroby. W
opinii Recenzenta czgé¢ pierwsza tego rozdziatu jest zbgdnym powtorzeniem informacji przedstawionych we

weczesniejszym rozdziale.

Celami szczegétowymi rozprawy doktorskiej byta: i). ocena wartosci prognostycznej ekspresji genu
HMGAI w raku phuca w oparciu o wykorzystanie publicznie dostgpnych danych zgromadzonych w bazach
genomicznych oraz ii). ocena warto$ci prognostycznej poziomu ekspresji genu HMGAI w tkance NOWOtWOrowej

i krwi pozyskanych od chorych z NDRP.

Kolejny rozdziat stanowi ,,Oméwienie osiagnie¢ badawczych w pracach wchodzacych w sktad cyklu”,
co stanowi dobry i syntetyczny opis wykonanych analiz i badan, ktére zostaty przedstawione w opublikowanych
pracach stanowiacych podstawe ubiegania si¢ o stopien dr n. farm. Nalezy podkresli¢, iz rozdziat ten zawiera
réwniez uzasadnienie potaczenia publikacji w cykl, co jest bardzo pozadanym elementem dysertacji, gdyz
wskazuje na dojrzato$é naukowa Doktoranta, umiejetnosé planowania i projektowania badan, formutowania celow
badawczych, sposobu ich realizacji, oraz co najwazniejsze pozwala na spdjng analize i wyciaganie wnioskéw, co
zostalo przedstawione w kolejnym rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski”. W tej spojnej prezentacji zabrakto mi
rozdziatu dotyczacego syntetycznego opisu zastosowanych metod i technik badawczych, co byloby dobrym
uzupehieniem przedlozonej rozprawy zwlaszcza z uwagi na specyfike zastosowanych przez Doktoranta metod

badawczych.

W pierwszej publikacji (;,Znaczenie biatek HUGA1, HMGA2 i HMGBI oraz ich genéw w raku pluca”)
o charakterze przegladowym Doktorant przedstawit aktualny stan wiedzy na temat wybranych biatek i kodujacych
je genow z rodziny HMG - HMGAI, HMGA?2 i HMGBI, oraz ich charakterystyke molekularna i biochemiczna, a

takze udzial i znaczenie w procesie nowotworzenia, ze szczegélnym uwzglednieniem ich roli w patogenezie i
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progresji raka ptuca. Doktorant skupit si¢ zwlaszcza na analizie dostgpnych informacji na temat ekspresji genu
HMGAI w raku pluca z uwagi na stosunkowo niewielka ilos¢ danych na ten temat oraz niejednoznaczne ich
wyniki, co bardzo dobrze uzasadnilo wybor dalszych krokéw naukowych, ktére staty si¢ podstawa do
zaprojektowania i zrealizowania pozostalych dwoch prac sktadajacych si¢ na przedtozony cykl. Wazng obserwacja
jest wskazanie, iz przewazajaca czes¢ przeanalizowanych danych pokazuje na wzrost ekspresji genow HMGAI,
HMGA2 i HMGBI, jak réwniez ilosci kodowanych przez nie biatek w tkance raka ptuca w stosunku do
prawidtowych tkanek tego narzadu. Ponadto Doktorant zwrocit uwagg, iz dostgpne nieliczne dane, dotyczace ww.
zwiazku z takimi cechami jak obecno$é przerzutéw, stopien zaawansowania klinicznego, stopien zréznicowania
histologicznego, a takze czasu przezycia pacjentéw, sa niejednoznaczne. Stato si¢ to uzasadniong przestanka do

kontynuowania tej tematyki w dalszych badaniach.

Praca ta stanowi dobre wprowadzenie do drugiej publikacji (;,, Prognostic Significance of HMGA1
Expression in Lung Cancer Based on Bioinformatics Analysis”) o charakterze analizy bioinformatyczne;j.
Jest to bardzo obszerne i doglebne opracowanie przedstawiajace bardzo atrakcyjny i wielce obiecujacy trend
wykorzystywania informatycznych narzedzi badawczych do analizy dostgpnych wielkoskalowych baz
danych. W publikacji w oparciu o kilka publicznie dostepnych baz danych dotyczacych ekspresji genu
HMGAI w raku phluca, z innowacyjnym wykorzystaniem narzedzi bioinformatycznych Doktorant
przeprowadzit analizy poréwnawcze i wykazat, ze gen HMGAI ulega nadekspresji w obydwu typach raka
(DRP i NDRP) w stosunku do tkanek prawidtowych, a stopien nadekspresji wiaze si¢ z krétszym czasem
przezycia pacjentdw z gruczolakorakiem phuc, ale nie u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym ptuc. Jest
to niezwykle istotna obserwacja dla skutecznej terapii i efektywnej opieki nad pacjentem z nowotworem
phuc. Ponadto Doktorant zaobserwowat zwiazek ekspresji HMGAI z poziomem metylacji tego genu w raku

ptuca, co moze stac si¢ celem przysztych dziatan terapeutycznych w tym obszarze.

Ostatnia z cyklu prac, praca o charakterze eksperymentalnym (, HMGAI gene expression level in
cancer tissue and blood samples of non-small cell lung cancer (NSCLC) patients: preliminary report”),
jest naturalng konsekwencja wieficzaca logicznie zaplanowany schemat badawczy i publikacyjny.
Przedmiotem badan w tej publikacji byta ocena ekspresji genu HMGAI rownolegle w pozyskanej
srédoperacyijnie tkance nowotworowej i krwi obwodowej pobranej od pacjentow z NDRP, co jest niezwykle
cennym badaniem z uwagi na ograniczona liczbe danych w tym zakresie. Na docenienie zastuguje wysitek,
ktory zostal wlozony w strone techniczng organizacji badania zwiazany z rownoczasowym pozyskaniem
srédoperacyjnego materiatu badanego, dostepnego jedynie w trakcie zabiegu i krwi obwodowej, ktora jest
stosunkowo najlatwiej dostepnym materialem biologicznym do badan. Zasadniczym celem pracy byfa ocena
potencjalnej uzytecznosci oznaczania ekspresji genu HMGAI, szczegdlnie we krwi, w prognozowaniu
przebiegu NDRP i ocenie przezycia chorych, co ma ogromna wartos¢ poznawcza, a rowniez potencjalna

aplikacyjna, co jest warte podkreslenia.

Badania ekspresji genu HMGA 1 zostaty dokonane w pobranej srodoperacyjnie tkance nowotworowej,
jak i krwi obwodowej pobranej w czasie diagnozy oraz 100 dni i 1 rok po operacji usunigcia guza pierwotnego, a
wyniki odniesiono réwniez do narazenia na dym tytoniowy, jako znaczacego czynnika ryzyka rozwoju raka ptuca.
W opinii Recenzenta warto bytoby doprecyzowaé co oznacza okreslenie ,,w czasie diagnozy”. Wart podkreslenia
jest fakt, iz w dostepnym pis$miennictwie naukowym brak jest danych tego typu, co tym bardziej czyni prace

nowatorska, a uzyskane wyniki interesujacymi. Jako warta podkreslenia obserwacj¢ nalezy wskazac
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zaobserwowany przez Doktoranta systematyczny spadek ekspresji HMGA do 1 roku po operacji oraz tendencje
do krétszego catkowitego czasu przezycia pacjentéw, u ktorych ekspresja HMGAI mierzona we krwi 100 dni po
operacji byta wysoka. Mimo braku wyraznego zwigzku ekspresji genu w tkance guza nowotworowego z cechami
klinicznymi czy z catkowitym czasem przezycia pacjentow z NDRP, to poziom mRNA HMGAI we krwi moze

by¢ obiecujacym czynnikiem uzytecznym w prognozowaniu przebiegu choroby w chorych z NDRP.

Uzyskane wyniki i poczynione obserwacje zostaty przez Doktoranta dodatkowo zebrane w rozdziale
6 — ,Podsumowanie i wnioski” w postaci 7 punktéw, ktore syntetycznie podsumowuja poczynione
obserwacje i uzyskane wyniki. Zostaly one réwniez przedyskutowane w odniesieniu do aktualnego
pi$émiennictwa. We wszystkich pracach cyklu Doktorant zwrécit uwage na najwazniejsze aspekty podjetego
tematu badawczego, zaréwno dotyczace podtoza teoretycznego (publikacja 1) jak i wynikéw z prac
badawczych (praca 2 i 3) i przekonujaco oméwit wyniki wyplywajace z wtasnych badaf w odniesieniu do
danych dostepnych w pismiennictwie §wiatowym, co wskazuje na dojrzatos¢ naukowa i do$wiadczenie

badawcze Pana magistra.

Jedynie drobne uwagi Recenzenta dotycza strony stylistycznej i gramatycznej pracy, co czasami
zaburza odbior pracy, ale jest to wyttumaczalne i nie wptywa na warto$¢ merytoryczna przedfozonego do
recenzji cyklu prac. Jednak wydaje sie, iz bardziej whasciwym bytoby formutowanie stwierdzen w pierwszej
osobie liczby pojedynczej, a nie trzeciej, gdyz dysertacja doktorska jest opracowaniem napisanym przez

osobe ubiegajaca sie o nadanie stopnia dr n. farm, wiec w taki sposéb tresci powinny by¢ przedstawiane.

Podsumowujac, Pan mgr Lias Saed w sposéb prawidtowy zaplanowat, zaprojektowat i przeprowadzit
analizy i badania, ktérych wyniki z powodzeniem zostaty opublikowane i zaprezentowane w postaci cyklu
publikacji sktadajacych sie na recenzowana prace doktorska. Poczynione obserwacje i uzyskane wyniki maja
duza warto$¢ naukowa, a oprocz aspektéow poznawczych, rowniez potencjat aplikacyjny. Zachecam
Doktoranta do kontynuowania badan i obserwacji w dtuzszej perspektywie czasowej, co z pewnoscia

wzmocni aspekt aplikacyjny przeprowadzonych badan.

W oparciu 0 powyzsze, z przyjemnoscia moge stwierdzié, iz przediozona rozprawa doktorska spetnia
warunki okre$lone w art. 187 ust. 1 i 2 ww. Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i wnosze do Rady Nauk
Farmaceutycznych, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, o dopuszczenie Pana mgr Lias Saed do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Whioskuje rowniez do Rady Nauk Farmaceutycznych o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana magistra
Lias Saed zatytulowanej “Ocena znaczenia prognostycznego ekspresji genu HMGAI w raku ptuca” stosowna
nagroda ze wzgledu na wysoka punktacje i IF cyklu prac skiadajacych si¢ na rozprawe doktorskg oraz wysoka

warto$¢ naukowa, zastosowany warsztat badawczy oraz potencjat aplikacyjny uzyskanych wynikow.

Z powazaniem

Prof. dr hab. Agnieszka Piwowar

Wroctaw, 20.05.2023r. KATEL



