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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr farm. Lias Saed
pt. ,,Ocena znaczenia prognostycznego ekspresji genu HMGA1

w raku pluca*

Rak pluca, w skali $wiatowe], jest najczestsza przyczyng smierci z powodu
nowotworow zlosliwych, obok raka prostaty 1 jelita grubego wsrdd mezezyzn oraz raka piersi
i raka jelita grubego wsrod kobiet. Te cztery typy nowotwordw odpowiadajg za prawie
potowe wszystkich zgonéw nowotworowych, przy czym sam rak pluca stanowi przyczyne
ponad 1/4 tych przypadkéw. Ponadto, prognozowany jest dalszy wzrost zachorowalnosci na
raka phuc o okoto dwie trzecie wartos$ci obecnych wskaznikéw. Rak niedrobnokomorkowy
pluca jest najczestsza postacia raka ptuca i stanowi ponad 80% wszystkich rozpoznanych
nowotworow pluca.

Pomimo stalego postepu w diagnostyce i terapii S-letnie przezycia pozostajg
niezadowalajagce z powodu diagnozowana na péznym etapie rozwoju oraz trudnoscia w
odréznianiu podtypdw i ograniczona wiedzg na temat mechanizmow patogenezy.
Skuteczno$é terapii celowane) zalezy od znajomosci molekularnych mechanizméw lezacych
u podstawy nowotworu. Czynniki molekularne majg zastosowanie do oceny rokowania oraz
okre$lenia prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. W tym celu poszukuje
sie coraz to nowszych wskaznikow na poziomie molekularnym, dzicki ktéorym bedzie
mozliwa precyzyjna kwalifikacja chorych do leczenia przeciwnowotworowego, a tym

samym leczenie to bedzie bardziej skuteczne.
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W pracy przedstawionoe ocen¢ znaczenia prognostycznego ekspresji genu HMGAI w
raku pluca. Biatko kodowane przez gen HMGA I nalezy do grupy bialek o tzw. wysokie;j
ruchliwosci elektroforetycznej (ang. high mobility group proteins, HMQ) 1 jest
niehistonowym biatkiem bioracym udzial w modulowaniu struktury nukleosomow i
chromatyny. Wysoka ekspresja HMGA I jest charakterystyczna dla tkanek embrionalnych,
natomiast w dojrzatych zréznicowanych komorkach jest niewykrywalna lub wystepuje na
niskim poziomie.

Udziat genu HMGAI w nowotworzeniu sktonit Doktoranta do poszukiwania
mozliwo$ci zastosowania stopnia ekspresji genu HMGAI na poziomie mRNA i biatka jako
czynnika prognostycznego rozwoju niedrobnokomoérkowego raka pluca. Wartos¢
prognostyczng poziomu ekspresji genu HMGA1 wykazano w przypadku niektérych
nowotworow (np.: rak trzustki, zotgdka, endometrium). W raku pluca badania, jak dotad nie
przyniosty jednoznacznych wynikow 1 nasza wiedza na temat jego znaczenia pozostaje wcigz

ograniczona.

W zwigzku z tym wybér tematu rozprawy doktorskiej nalezy uzna¢ za trafny i
merytorycznie uzasadniony. Zatozenia i cele zostaly jasno i precyzyjnie sformutowane.
Doktorant sformutowal dwa cele pracy:

1. ocene warto$ci prognostyczne) poziomu ekspresji genu HMGA 1 w raku ptuca
przy wykorzystaniu publicznie dostepnych danych zgromadzonych w bazach
genomicznych

2. oceng wartosci prognostycznej poziomu ekspresji genu HMGA 1 w tkance
nowotworowej 1 krwi pozyskanych od chorych z niedrobnokomorkowym

rakiem ptuca.

Oryginalnos¢ pracy Autora polega na wykorzystaniu obszernych zgromadzonych w
publicznie dostepnych repozytoriach danych ekspresji genow. Stanowia one cenny material
badawczy jednak czesto uwazane sg za mniej wartosciowe niz dane eksperymentalne.
Doktorant przeprowadzit badania na imponujgcej liczbie danych zgromadzonych w ponad
dziesteciu bazach. Mocng strong pracy jest metodyka. Na uwage zastuguje umigjgtne

potaczenie metod bioinformatycznych z eksperymentalnymi.



Uzyskane przez Doktoranta wyniki badan zawierajg rzetelng 1 wyczerpujacg analizg i
interpretacje danych. Wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow nie budzi watpliwosci poniewaz

oparte s3 one na licznym materiale badawczym.

Sposréd wielu interesujgeych 1 cennych wynikéw otrzymanych przez Autora zwracaja
uwage dane w publikacji “Prognostic Significance of HMGA1 Expression in Lung Cancer
Based on Bioinformatics Analysis”. W analizie in-silico doktorant wykazat, ze gen HMGAI
ulega nadekspresji zarowno w niedrobnokomérkowym, jak i w drobnokomérkowym raku
pluca, a stopien ekspresji zalezal od poziomu metylacji tego genu. Podwyzszona ekspresja
wigzata si¢ z krotszym czasem przezycia catkowitego i wolnego od progresji wsrod
pacjentéw z gruczolakorakiem, ale nie u pacjentéw z rakiem ptaskonablonkowym pluc.

Nastepnie Doktorant rozwingt badania in-silico o cksperymentalng analiz¢ ekspresji
genu HMGA I rdwnolegle w pozyskanej srodoperacyjnie tkance nowotworowej 1 krwi
obwodowej pobranej od pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca. Otrzymane
wyniki pozwolily stwierdzi¢, ze sredni poziom ekspresji HMGAI we krwi systematycznie
zmniejszat si¢ do momentu rozpoznania nowotworu do 1 roku po operacji, a poziom

ekspresji we krwi byl istotnie wyzszy u palaczy w porownaniu z niepalacymi.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pana Lias Saeda sklada si¢ z trzech
publikacji. Stanowig one spojny, wzajemnie uzupetniajacy si¢ cykl. Doboér prac stanowigcych

jednotematyczny cykl publikacji zostal dokonany spojnie, logicznie i konsekwentnie.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr farm.
Lias Saeda, stanowi oryginalne dzieto naukowe, a uzyskane wyniki sg dobrze uzasadnione
rezultatami odpowiednio zastosowanych metod badawczych. Uwazam, ze rezultaty te sg
wiarygodne i oryginalne, w znaczacy sposob stanowigce novum naukowe. Autor wykazal
zarOwno wystarczajace kompetencje w stosowaniu nowoczesnych narz¢dzi analizy danych
jak 1 profesjonalizm w znajomosci molekularmnych mechanizméw kancerogenezy oraz

szlakow sygnatowych warunkujacych rozwdj nowotwordw.



Stwierdzam zatem, ze rozprawa doktorska mgr Lias Saeda pt. ,,Ocena znaczenia
prognostycznego ekspresji genu HMGA1 w raku pluca® speinia warunki okreslone w art
187 stawiane rozprawom doktorskim ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. o szkolnictwie wyzszym
i nauce oraz ninicjszym wnosze o dopuszczenie mgr farm. Lias Saeda do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ponadto, ze wzgledu na wysokie znaczenie uzyskanych wynikow i
- ich publikacje w czasopismach o wysokim IF rekomenduj¢ Radzie Naukowej jej

wyrozZnienie.
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