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rozprawy doktorskiej

Rola rs6983267 oraz rs2366152 polimorfizmu Ppojedynczego nukleotydu
a ryzyko i progresja raka szyjki macicy w populacji polskiej
lek. med. Sebastiana ¥.azniaka,

wykonanej w Katedrze oraz Zaktadzie Biochemii i Biolo gii Molekulamej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,

pod kierunkiem prof. dra hab. Piotra Jagodzifiskiego. Lek. med. Sebastian F.azniak prace
doktorska realizowat w ramach studiéw doktoranckich Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Ocena merytoryczna pracy

Rak szyjki macicy jest jednym z najczedciej wystepuj acych nowotworéw w Polsce, pomimo
szeroko prowadzonych badan profilaktycznych oraz szczepien przeciw zakazeniom ludzkim wirusem
brodawczaka, stanowiacym gtéwny czynnik w etiolo gii tego nowotworu.

W rozwoju raka szyjki macicy wazng role pelnig takze czynniki Srodowiskowe, stosowanie
antykoncepcji, palenie tytoniu oraz predyspozycije genetyczne. Czynniki te Doktorant doktadnie
opisat w pracy, zatytulowanej Cervical cancer in the Polish population-preventive actions review
(Letters in Oncology Science: DOI:1 0.21641/10s.2024.212.249), wchodzgcej w skiad recenzowanej
rozprawy. Z tego tez wzgledu, podjecie badar przez lek. med. Sebastiana F.azniaka —nad okreéleniem
roli polimorfizmu pojedynczego nukleotydu rs6983267 w regionie genu protoonkogenu MYC i SVN
152366152 wystepujacego w dtugim, niekodujacym transkrypcie antysensownego RNA (HOTAIR)
W rozwoju 1 progresji raka szyjki macicy w populacji polskiej — uwazam za uzasadnione i wazne.

Celem badan Doktoranta byla takze analiza ekspresji protoonkogenu MYC w tkankach
nowotworowych raka szyjki macicy oraz okreslenie zwigzku badanych polimorfizméw z paleniem
tytoniu, stosowaniem koncepcji hormonalnej, statusem menopauzy a rozwojem raka szyjki macicy.
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Material i metody badawcze

Swigcickiego w Poznaniu. Na szczegblng uwage zastuguje duza grupa badawcza, obejmujaca 481
pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem szyjki macicy do analizy SNP rs6983267 oraz 470 pacjentek
do badan nad SNV rs2366152. Grupy kontrolne obejmowaly odpowiednio 502 i 499 zdrowych
pacjentek. Wszystkie badane proby byly ocenione przez patomorfologa zgodnie z zasadami
klasyfikacji Migdzynarodowej Federacji Ginekologii i Poloznictwa (FIGO) oraz Swiatowej
Organizacji Zdrowia.

Do genotypowania rs2366152 i rs6983267 Doktorant zastosowat analize krzywej topnienia
0 wysokiej rozdzielczosci i metode sekwencjonowania Sangera. Do amplifikacjii DNA i
przepisywania RNA na cDNA wykorzystano metody reakcji taficuchowej polimerazy (PCR). W celu
okreslenia zwigzku badanych polimorfizméw z wiekiem badanych, statusem menopauzalnym,
paleniem tytoniu i stosowaniem doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, lek. med. Sebastian ¥.azniak
uzyt stosownie analizy regresji logistycznej. Wszystkie wyniki badan zostaly poddane analizie
statystycznej. Uwazam, Ze stosowane metody badawcze byly adekwatne do wyznaczonych celow
badan.

‘Wyniki

Wyniki badan Doktoranta nie wykazaly istotnego zwigzku badanego SNP i SNV
u wszystkich badanych pacjentek z wystepowaniem raka szyjki macicy. Zwigzek polimorfizmu
1569832367 z rakiem szyjki macicy stwierdzono tylko w przypadku stadium III nowotworu oraz
stopnia zréznicowania guza G3. Polimorfizm ten korelowat takze ze stosowaniem doustnych
srodkéw antykoncepeyjnych, paleniem tytoniu oraz wiekiem po menopauzie. Ponadto, polimorfizm
1369832367 miat wplyw na wzrost poziomu transkrypcji onkogenu MYC zaréwno w tkankach
nowotworowych, jak i nienowotworowych.

Analiza genotypu 152366152 wykazata jego zwiazek ze stadium I i stopniem
zroznicowania G3 raka szyjki macicy oraz kiedy brano pod uwage status menopauzalny, stosowanie
doustnych srodkéw antykoncepeyijnych, liczbg cigz, palenie papieroséw oraz wiek kobiet.

Wyniki niniejszych badan zostaty szczegétowo opisane, jak réwniez dyskutowane z danymi
literatury przedmiotu w pracach.

1. The association of CCAT2 rs6983267 SNP with MYC expression and progression of
uterine cervikal canser in the Polish populition, Sebastian Lazniak, Anna, Lutkowska, Zaneta
Wareniczak-Florczak, Alexander Tsibulski, Andrzej Roszal, Stefan Sajdak, Pawet P. Jagodzinski.
(2018). Archives of Gynecology and Obstetrics, 297, 1285-1292

2. Role of 152366152 single-nucleotide variant located in the long noncoding RNA HOTAIR
gene in the cervical cancer susceptibility in a Polish population, Sebastian ¥.azniak, Anna Sowisska,
Andrzej Roszak, Margareta Lianeri, Andrzej Plawski, Adrianna Mostowska, Pawet P. Jagodzinski.
(2024). Journal of Applied Genetics, 65, 511-518

Prace te ukazaly sie drukiem w recenzowanych czasopismach o szerokim zasiegu
migdzynarodowym, a ich sumaryczny wspotezynnik oddziatywana wynosi 5,06, co odpowiada 160
pkt. MEiN.

Obydwie publikacje skladaja si¢ na czesé doswiadczalng pracy doktorskiej lek. med.
Sebastiana L.azniaka. W pracach tych Doktorant jest pierwszym autorem, a na podstawie zatgczonych
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oswiadczen jej wspotautordw wynika, ze jego wklad w wykonanie badafi oraz przygotowanie
publikacji byt wiodacy i wynosit powyzej 60%.

Ponadto, w skiad rozprawy doktorskiej lek. med. Sebastiana Fazniaka wehodzi wspomniana
wczesniej praca, zatytutowana Cervical cancer in the Polish population-preventive actions review,
Sebastian £.azniak, Michalina Kliber, Sylwester Krél, Pawet J agodzinski, opublikowana w Letters in
Oncology Science: DOI:10.21641/10s.2024.212.249

Whioski

Wyniki badan lek. med. Sebastiana ¥.azniaka wskazuja na istotny zwiazek SNP rs69832267
z 11 stopniem zaawansowania raka szyjki macicy, jak tez stopniem zréznicowania G2 i G3 guza oraz
na zwigzek genotypu rs2366152 ze stopniem G3 zréznicowania raka szyjki macicy. Obydwa badane
polimorfizmy wptywaja na ryzyko rozwoju 1 progresje raka szyjki macicy, sg zalezne od czynnikdéw
dodatkowych, to jest palenia papieroséw, stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, wieku
badanych.

Analizujgc wyniki badan lek. med. Sebastiana Lazniaka, stwierdzam, ze cel badan
postawiony na wstepie pracy zostal w pelni zrealizowany, a otrzymane wyniki poza znaczeniem
poznawczym moga mie¢ znaczenie praktyczne dla profilaktyki i diagnostyki raka szyjki macicy.
Rozprawe t¢ oceniam wysoko. O jej istotnym znaczeniu $wiadczy opublikowanie uzyskanych
wynikéw w czasopismach z literatury przedmiotu o szerokim zasiegu miedzynarodowym.

Uklad pracy

Rozprawe doktorska lek. med. Sebastiana F.azniaka otrzymalam w formie starannie
opracowanego maszynopisu komputerowego, w ktérym zostalo zawarte streszczenie T0Zprawy
W jezyku polskim i angielskim, Wstep, gdzie Doktorant przedstawia informacje odnosnie publikacji
skiadajacych sig na rozprawe doktorska oraz czynniki ryzyka raka szyjki macicy odpowiedzialne za
etiologie, patogeneze i epidemiologie tego nowotworu. W drugim rozdziale opracowania Doktorant
jasno przedstawia cel pracy, hipotezy badawcze, materiat i metody badan, oraz analize danych
1 wnioski. Do opracowania dotaczone sa kopie trzech opublikowanych, a wymienionych wezesniej,
prac, wykaz literatury oraz o§wiadczenia wspélautorow publikacji, potwierdzajgce wiodgcg role
Doktoranta w ich powstaniu, jak tez wyrazajace zgode na wiaczenie przez lek. med. Sebastiana
Lazniaka publikacji do postgpowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych.

Whiosek korficowy

Praca doktorska lek. med. Sebastiana ¥.azniaka spetnia wszelkie wymogi okreslane w art. 13
Ustawy z 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (DzU z 2017 r., poz.1789). Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o dopuszczenie lek. med. Sebastiana Eazniaka
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego w celu uzyskania stopnia naukowego doktora w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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Whiosek o wyroznienie rozprawy

Z uwagi na wazne znaczenie poznawcze wynikéw badan lek med. Sebastiana F.azniaka oraz
mozliwodci praktycznego ich wykorzystania w profilaktyce i diagnostyce raka szyjki macicy —
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu im. Karola
Marcinkowskiego o wyréznienie pracy stosowna nagroda.
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