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Ocena rozprawy doktorskiej Lek. Sebastiana fazniaka

»Rola rs6983267 oraz rs2366152 polimorfizmu pojedynczego nukleotydu
a ryzyko i progresja raka szyjki macicy w populacji polskiej”

Rak szyjki macicy jest 6 pod wzgledem czestoSci wystepowania nowotworem
wsrod kobiet oraz 3 w grupie kobiet w wieku od 15 do 44 lat. W Polsce
charakteryzuje si¢ jednym z najwyzszych wskaznikéw zapadalnosci i
umieralnosci w Europie. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka naleza
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), palenie tytoniu, stosowanie
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, a takze liczba cigz, wczesny wiek
rozpoczegcia aktywnosci seksualnej, czy liczba partnerow seksualnych. Ostatnio
wykazano, ze istnieja zwigzki miedzy wystepowaniem polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (SNP) a podatnoscia na nowotwory. Asocjacje réznych
SNP z rakiem szyjki macicy sg stosunkowo mato znane, dlatego temat podjety

przez doktoranta uwazam za trafny i wazny.

Rozprawe doktorska stanowi cykl trzech publikacji, z ktorych dwie sa
oryginalnymi artykutami naukowymi, a jeden artykut jest pracg przegladows:

. Lazniak S, Lutkowska A, Warenczak-Florczak Z, Sowinska A, Tsibulski A,
Roszak A, Sajdak S, Jagodzinski PP. The association of CCAT2 rs6983267 SNP

with MYC expression and progression of uterine cervical cancer in the Polish



population, Arch Gynecol Obstet . 2018 May;297(5):1285-1292. DOI:
10.1007/s00404-018-4740-6. Punktacja IF: 2,63. Punktacja MEiN: 70.

. Lazniak S, Sowiniska A, Roszak A, Lianeri M, Plawski A, Mostowska A,
Jagodzinski PP. Role of rs2366152 single-nucleotide variant located in the long
noncoding RNA HOTAIR gene in the cervical cancer susceptibility in a Polish
population. J Appl Genet. 2024 Sep;65(3):511-518. DOI: 10.1007/s13353-023-
00822-3. Punktacja IF: 2,43. Punktacja MEiN: 70.

. Lazniak S, Kliber M, Sylwester K, Jagodzinski PP. Cervical cancer in the Polish
population- preventive actions review; Letters in Oncology Science; DOI:

10.21641/10s.2024.21.2.249 Punktacja IF:0. Punktacja MEIN: 20.

Laczny IF publikacji wynosi 5.06. a punktacja ministerialna to 160.
punktow.

Rozprawa doktorska jest napisana poprawnie w jezyku polskim i jest
przedstawiona w formie wydruku komputerowego. Rozprawa liczy 80 stron, jest

podzielona na 7 rozdzialéw - typowych dla tego rodzaju opracowan.

W publikacji pierwszej przeprowadzono analize czesto$ci wystepowania
polimorfizmu SNP rs6983267 wsrdd kobiet w Polsce, u ktérych zdiagnozowano
raka plaskonablonkowego szyjki macicy (SCC) oraz w grupie kontrolne;
skiadajgce;j sig ze zdrowych kobiet, z uwzglednieniem wplywu takich czynnikow
jak: stopien zaawansowania i zrdznicowanie nowotworu, historia stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, palenie tytoniu oraz status menopauzy.
Dodatkowo, oceniono poziom transkryptu genu MYC w tkankach
nowotworowych oraz w tkankach nienowotworowych kobiet z SCC szyjki
macicy. Stwierdzono, ze SNP rs6983267 moze by¢ zwigzany z regulacjg
ekspresji genu MYC. Nie stwierdzono asocjacji polimorfizmu SNP rs6983267 z

wystgpowaniem raka plaskonabtonkowego szyjki macicy. Jednak r6znice



czgstosci zaobserwowano w odpowiednich podgrupach. Stwierdzono zwigzek
tego SNP z zaawansowaniem choroby (w szczegélno$ci z III stopniem
zaawansowania) oraz stopniem morfologicznej ztosliwosci (w szczegdlnosci G2
i G3) nowotworu. Stwierdzono réwniez znamienne tdzZnice czestosci
polimorfizmu rs6983267 w grupach pacjentek stosujacych doustna
antykoncepcje, palagcych, w wieku pomenopauzalnym. Wykazano, Ze
polimorfizm rs6983267 wigze si¢ ze zwigkszonymi poziomami transkryptu genu
MYC zarowno w tkankach nowotworowych SCC szyjki macicy, jak i w

tkankach nienowotworowych u pacjentek z tym rakiem.

W drugiej pracy przeprowadzono analiz¢ wystepowania zmienno$ci
pojedynczego nukleotydu (SNV) rs2366152 wéréd kobiet z rakiem
ptaskonablonkowym szyjki macicy (SCC) oraz zdrowych kobiet z populacji
polskiej, z uwzglednieniem takich czynnikdéw jak: stopiefi zaawansowania
nowotworu, stopien zrdznicowania nowotworu, historia stosowania doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych, palenie tytoniu i wiek menopauzalny.

Nie stwierdzono zwigzku polimorfizmu rs2366152 SNV z wystepowaniem
raka ptaskonablonkowego szyjki macicy. Jednak w odpowiednich podgrupach
zaobserwowano roznice czgstosci tego SNV. Roznice dotyczyty pacjentek z I11
stopniem zaawansowania choroby oraz stopniem morfologicznej ztosliwosci G3
nowotworu. Stwierdzono réwniez znamienne rdznice czestosci polimorfizmu
1$2366152 SNV w grupach pacjentek stosujacych doustng antykoncepcije,

W trzeciej publikacji przeanalizowano dane dotyczace czynnikéw ryzyka
i strategii profilaktycznych dotyczace raka szyjki macicy w Polsce. Shusznie
stwierdzono, ze wdrazanie programoéw  szczepien, przeprowadzanie
systematycznych badan przesiewowych i edukacja spoteczenstwa sg kluczowe
dla zmniejszenia zapadalnosci i $miertelno$ci na raka szyjki macicy.

Najwazniejsze wnioski wynikajgce z pracy to:



1. Zwiazek rs2366152 oraz rs6983267 ze stopniem zaawansowania
nowotworu 1 stopniem zrdéznicowania nowotworu szyjki macicy moga
by¢ podstawg do oceny rokowan przebiegu choroby oraz tworzenia
narzedzi do wezesnego wykrywania tego nowotworu.

2. Badanie polimorfizméw 152366152 oraz 1rs6983267 moze byé
dodatkowym narzedziem okre$lajacym grupe ryzyka raka szyjki
macicy wsrod pacjentek stosujacych doustng antykoncepcje, palacych i
w wieku pomenopauzalnym.

3. Wdrazanie programéw szczepief, przeprowadzanie systematycznych
badan przesiewowych i edukacja spoteczenistwa sa kluczowe dla

zmniejszenia zapadalnosci 1 $miertelno$ci na raka szyjki macicy.

Podsumowujgc, manuskrypt jest napisany prawidtowo. Prace oceniam
wysoko, ma duzg warto$¢ nie tylko naukows, ale i aplikacyjng. Badania zostaty
zaplanowana 1 przeprowadzone na wysokim poziomie oraz opublikowane w
czasopismach o znaczacym wspolczynniku oddzialywania. Prace wskazuja, Ze
lek. Sebastian Luzniak posiadt umiejetnosci wnikliwego badacza.

Mam kilka uwag redakcyjnych dotyczacych w wiekszo$ci mauskryptu
opisujgcego opublikowane prace. W Streszczeniu w opisie celéw wyprowadzono
pytania badawcze, z resztg w prawidtowy sposdb, natomiast nie sformutowano
celow. Cele w prawidlowy sposob sformutowano w rozdziale Cele, a
wyprowadzenie pytan badawczych i celow powinno si¢ opisaé zaraz przed
rozdziatlem Cele. Material i Metody bardzo precyzyjnie opisano w
opublikowanych pracach natomiast w manuskrypcie forma nie jest juz tak
precyzyjna. Opublikowane 2 prace oryginalne sa badaniami asocjacyjnymi i
Doktorant opisujac wyniki w kontek$cie obserwowanych rdéznic czestosci,
konsekwentnie uzywa sformutowania ,;ma zwigzek” lub , moze mie¢ wptyw” z
wyjatkiem strony 13 gdzie opiano, ze ,,1s2366152 ma istotny wplyw na rozwoj

tego nowotworu”. Badania asocjacyne nie wykazujg zwigzku przyczynowo-
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skutkowego, a jedynie wspOtwystepowanie. Wplyw, a wiec zwigzek
przyczynowo-skutkowy musi w takich sytuacjach zosta¢ udowodniony w
dodatkowych badaniach. W kontekscie cato$ci prezentacji traktuje to jako
wprzejgzyczenie”. Rozdziat Wnioski ma forme podsumowania wynikow, a
wiasciwe wnioski zostaly sformulowane w rozdziale ,Implikacje praktyczne
pracy doktorskiej”. Nieliczne bledy literowe zostaly zaznaczone w ocenianej
kopii.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z
dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i

tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, p0z.595, z p6zn. zm.).

Wobec powyzszego, przedstawiam Radzie Naukowej Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu wniosek o dopuszczenie lek. Sebastiana Y.uzniaka do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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