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Politechnika Wroctawska

Whdzial Medyczny

Wroctaw, 19. 12. 2025,
Recenzja

rozprawy na stopieri doktora nauk medyeznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne przygotowane] przez paniq mgr Laurg Szafron p.t.

JCharakterystyka wariantéw genetycanych wybranych gendw supresorowych |
onkogendw oraz metylomu gurdw granicznych jajnika oraz wysoko i nisko
zréinicowanych rakdw jajnika”™.

Promotorem w tym postepowaniu jest pani prof. dr hab. Jolanta Kupryjahczyk.

Recenzja zostala opracowana na podstawie decyzji Rady Dyscypling Nauk
Medycznych WUM z dn. 15.10.2025 oraz dokonana zgodnie z wymogami
okredlonymi w art. 187 ust. 1§ 2 Ustawy dnia 20. 07. 2018. Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce Dz.U.2018 poz.1668 z pdi., zm).

1. Ocenag wraz Z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska prezentuje ogding
wiedze teoretyczng osoby ubiegajgee] sie o nodanie stopnia doktoro w
okresionef dyscyplinie;

Na podstawie anality publikacji, prredstawionych do oceny oraz rozprawy
doktorskie] jednoznacinie stwierdzam, ke panl mgr Laura Szafron wykazuje sig
steroky wiedsy, umiejgtnodcia analizy literatury orar krytycznej analizy
uzyskamych wynikdw.

Urasodnienie:

Doktorantka we wstepie przedstawita zwiglle, ale precyzyjnie glowne zagadnienia
zwigzane z rakami jajnika, na kudrych skupita sig w pracy badawcze]. Omdwita dwie
najczedcie] wystepuigce postaci raka |ajnika tj. nisko zrdinicowany rak jajnika
{hgOvCa, ang. high-grade, wystepujacy u okoto 90% pacjentek) | rzadszy, wysoko
rrétnicowany rak jajnika (lgOvCa, ang. low-grade), ze szczegdlnym uwzglednieniem
rmian genetycznych charakterystycznych dla danego typu OvCa oraz przedstawita
dane o wratliwodci tych guzdw na chemioteraple. 2wrdcita uwage na fakt, ie
hgOvCa charakteryiuje sie skrajnie wysoky niestabilnoicly gemomu, co jest
powigzane z faktem wystepowania w tym guzie mutacl inaktywujacych takie geny
supresorowe, jak TP53, BRCAI | BRCAZ2, Tym samym guzy te 53 oporne na
chemioterapie. Omdwita rdwniei pokrdtce najcrestsze zmiany genetycine w
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Politechnika Wroctawska

Whedzial Medyczmy

relatywnie wrailiwym na chemioterapie lgOvCa, podkreslajgc, e mutacje w genach
supresorowych o wysokiej penetracji jak TP53 1/ BRCAL/Z wystepujq rzadko w tym
typie raka jajnika. Podkreilita tez fakt, ze lgOvCa (szczegdinie typu surowiczego)
charakteryzujy sie wezorem zmian molekulamych podobnym, jak guzy jajnika o
granicznej ziodliwodcl (BOTS, ang. borderline ovarian tumors), ktdre 53 rownied
rzadky jednostky chorobowa | majy lepsze rokowanie. Istotnym problemem
klinicznym jest fakt, fe brak jest markerdw molekularnych pozwalajgcych na
wezesne wykrycie BOTS, tym bardzie], e obraz UGG nie jest wystarczajgco
jednomaczny, by na podstawie tego badania odrdinic raka jajnika od BOTS. Na
podstawie analizy literatury Doktorantka stwierdzita, te brak jest szczegdfowe)
analizy molekularne] ktdra pozwolitaby na zdefiniowanie molekularnego tla BOTS |
lgOvCa i postanowita przeprowadzié badania w tym kierunku. Szerokie rozwazania
nad tymi zagadnieniami, oparte na aktualnej i adekwatnie wybranej literaturze
zostaly rowniei priedstawione w artykutach (a w szczegdlnodcl w artykule
przegladowym), ktdre stanowis podstawe rozprawy doktorskie] pani mgr Szafron.

Podsumowujge, z analizy prredstawionych do oceny artykuldw oraz rozprawy
daktorsk i ka @ | mgr 52 afron jest watpien ki
kspertks w zakresie mo i jajni

2. ocena wraz I uzasodnieniem, czy rozprawa doktorska wykazuje umigjetnost
samodzielnego prowoadrenio pracy novkowej przezr osobg ublegajgeg sig o
nadanie stopnio doktora;

Pani mgr. Laura Szafron wykazata sie w pelni umiejetnodcly samodrielnego
prowadzenia badah naukowych, a takie [co nalety podkredlif) umiejetnoscia
rdobywania funduszy na realizacjg raplanowanych badan.

Lizasodmienie;

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe zatytulowane . Charakterystyka
wariantdw genetycznych wybranych gendw supresorowych | onkogendw orar
metylomu guzdw graniczrych jajnika oraz wysoko | nisko zréénicowanych rakdw
jajnika” stanowi coykl 3 publikacii {2 oryginalnych i jedne] przegladowei)
podwieconych temu zagadnieniu. Artykuly zostaty opublikowane w latach 2024 -
2025 w czasopismach o szerokim, miedzynarodowym zasiggu. Doktorantka jest
pierwszq autorkg w wszystkich tych pracach, a wsplautorzy podpisali ofwiadczenia
o dominujgcym wkiadzie Doktorantki w opracowanie koncepcji badan, realizacje
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projektu badawczego oraz przygotowanle publikacji do druku. Badania byty
finansowane z 2 projektdw naukowyech NCN | jednego projektu wewngtrznego w
ktorych realizacji brata udziat Doktorantka oraz jednego wewnetrznego minigrantu,
ktdrym kierowaka.

W sktad cykiu weszly nastepujace publikacje:

1. Szafron LA.; Sobiczewski P.; Dansonka-Mieszkowska A.; Kupryjanczyk J.; Szafron
LM. .An Analysis of Genetic Polymorphisms in 76 Genes Related to the
Development of Ovarian Tumors of Different Aggressiveness”. International Journal
of Molecular Sciences (2024), doi.org/10.3390/ijms252010876

* 7 Szafron LA.: wanicka-Mowicka, R; Sobiczewski P.; Koblowska M.; Dansonka-
Mieszkowska A.; Kupryjanczyk J.; Szafron LM ,The diversity of methylation patterns
in serous borderline ovarian tumors and serous ovarian carcinomas”. Cancers
(2024), doi.org/10.3390/cancers16203524

= 3, Szafron, LA.; Kupryjanczyk, J.; 5zafron, LM "Special Issue “Blomarkers and Early
Detection Strategies of Ovarian Tumors” [editorial). International lournal of
Molecular Sciences (2025), https://doi.org/10.3390/ijms26189071

Podsumowuiac, za petna samodzielnodcig pani mgr Szafron w prowadzeniu badarh
h_przemawia prrede wszystkim fakt, #e we wszystkich publikacjach

wchodzgoych w skiad dysertacji jest pierwszg autorks, wspdtautorzy potwierdzili jej

domin udr i bhadan, ich przeprowad d
przygotowanie manuskryptéw do druky, 3 ponadito fakt, e badania byly
finansowane I pro izacii br i i razj
minigrantu k ki

3) ocena wraz 7 urasadnieniem, czy rozpraowa doktorska stanowi oryginalne
rorwigzanie problemu noukowego, oryginalne rozwigzanie w zakresie rastosowanio
wynikdw wiasnych badant noukowych w sferze gospodarczej lub spofecznej albo
oryginalne dokonanie artystyczne,

Rozprawa doktorska pani mgr Laury Szafron jest poswiecona badaniom nad
aktualnymi i wainymi zardwno 2 punktu widzenia badawczego, jak i klinicznego
zagadnieniami molekularnych podstaw guzow granicznych jajnika oraz wysoko |
nisko zrdinicowanych rakdw jajnika, a takze probom zidentyfikowania markerdw
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molekularnych dia wezesnego rozpoznania | wiasciwego rdinicowania klinicznego
BOTS.

W tym kontekicie Doktorantka przeprowadrita badania nad wystepowaniem
patogennych warlantow w wybranych genach supresorowych i onkogenach oraz
badania nad wzorem metylacji w komdrkach badanych guzéw. Uzyskane wyniki
stanowiy Je] oryginalny wkiad w rozwigzanie niezwykle aktualnego problemu
naukowo-klinicznego.

Cele pracy badawczej Doktoranta sformulowata nastepujaco:

«Glownym celem pracy byla charakterystyka pordwnawcza guzdw jajnika: niske
zréznicowanych (hgOvCa), wysoko zréinicowanych (lgOvCa) oraz graniczrych
(BOTS) pod katem parametrdw molekularnych i poszukiwanie cech zwigzanych 2
transformacjy guzow granicznych w nowotwory zlodliwe.

Celem szczegdlowym omawianego projektu byla identyfikacja wariantdw
polimorficzniych oraz zmian wrzoru metylacji w analizowanych genach jako
potencjalnych biomarkerdw, umoiliwiajgcych opracowanie nowych metod
diagnostyki, menitorowania i leczenia nowotwordw jajnika”.

Wyniki badari zostaty przedstawione w trzech, przedstawionych do oceny
publikacjach.

W pierwszej publikacji z cyklu pt. LAn Analysis of Genetic Polymaorphisms in 76
Genes Related to the Development of Ovarian Tumors of Different Aggressiveness”
Doktorantka | wsp. przedstawili wyniki analizy sekwencji 76 gendw supresorowych
| onkogendw w komdrkach BOTs z mutacjy i bez mutacjl BRAF VG0OE oraz
komaorkach lgOvCa i hgOvCa. Sekwencjonowanie przeprowadzono przy uwiyciu
dwoch paneli klinicznych. Zidentyfikowane warianty zostaly zweryfikowane za
pomocy sekwencjonowania Sangera oraz oceniono ich wplyw na ekspresje
kodowanych biatek (analiza Western blot). W wyniku przeprowadzonych badar
stwierdzono, ie mutacje w genach RAS odgrywajg istotng role w rozwoju BOTs bez
wariantu BRAF VEOOE (KRAS) oraz lgOvCa (KRAS i NRAS) ale nie w hgOvCa. Kolejno,
przeanalizowano uzyskane wynikl w celu identyfikacji potencjalnych biomarkerdw
{wieloczynnikowe analizy regresji] | zidentyfikowano potencjalne biomarkery w
BOTs (PARP1) oraz w hgOwCa (FANCI, BRCA2, TSC2, FANCF). Dla niektorych sporod
analizowanych gendw jak np. FANCI, FANCD2, FANCI, FANCF i TSC2, kluczowy okazat
sig odpowiednio status mutacyjny gendw BRCA1/2 i TPS3.
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Tym samym wyniki badari pozwolity na zidentyfikowanie podobiefstw | rdinic w
wystepowaniu  polimorfizmdw miedzy guzami  jajnika o zrdinicowane
agresywnosci, a ponadio, wykazano, e omawiane biomarkery majj potencjalne
zastosowanie jako predyktory rokowania | /lub odpowiedzi na leczenie.

W drugiej publikacji z cyklu pt. ,The diversity of methylation patterns in serous
borderline ovarian tumors and serous ovarian carcinomas” Doktorantka i wsp.
prredstawili wyniki badai nad wzorami metylacji w komdrkach guzdw borderline i
surowiczych rakdw jajnika. W zwigztym, ale wysoce informatywnym wstepie,
Autorzy podkreslili, &2 w niektérych guzach zmiana wzoru metylacji wyprzedza
zmiany sekwencji DNA a ekspresja niektérych gendw jest czgéciej modyfikowana
priez zmiany wzoru metylacji nii  przez mutacje. Badania metylacji
przeprowadzono w DNA wyizolowanym z komérek 128 surowiczych guzow jajnika:
granicznych guzdw jajnika (BOTs) z | bez mutacji BRAF VGO00E; rakach jajnika (OvCa)
niskiego (lg) | wysokiego stopnia zloéliwoscl (hg ). Badania przeprowadzono metodg
mikoromikremacierzy (Infinium MethylationEPIC).

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono réinice we wzorach metylacji w
badanych grupach nowotwordw. Najwigksza liczbe réinicowo metylowanych {DM)
miejse CpG i regiondw (DMRs) stwierdzono pomiedzy IgOvCa a hgOw(a. Guzy
BOT.VGOOE charakteryzowaty sie najmniejszg liczba DM miejsc CpG | DMRs w
pordwnaniu do wszystkich inmych badanych guzdw (genom guzow BOT.VBOOE
charakteryzowal sie wysoka hipometylacja).

Dziesied najbardziej znaczacych DMRs, rdénicujacych BOT od |g0OvCa, obejmowalo
reglon MHC (gldéwnego kompleksu zgodnedcl tkankowej} na chromosomie 6.
Zidentyfikowano setki DMRs, kidre moglyby stubyl Jako potencjalne blomarkery
predykeyjne w BOTS | hgOvCa.

DMRs z optymalnymi parametrami dyskryminacy|nym| dla BOTS zidentyfikowano w
genach BAIAPI, IL34, WNT104, NEUI, SLC44A4, a dla hgOvCa w genach HMOX1,
TCNZ, PES], RP1-56/10.8, ABR, NCAMI, RP11-629G13.1, ACOD6372.41 NPTXR.

We wnioskach z przeprowadzonych badaf Autorzy stwierdzili, ie globalna
hipometylacja w skali calego genomu jest pozytywnie skorelowana ze wzrostem
agresywnosci guzdw jajnika. Wysunigto hipoteze, te uklad cdpornosciowy moize
odgrywaé kluczows role w przeficiu 2 BOTS do IgOvCa. Biorgc pod uwage
najmniejsza liczbe DM miejsc CpG | DMRs w guzach BOT.VG00E w pordwnaniu do
wszystkich innych grup, guzy te w Klasyfikacji oparte] na ocenie metylomu, moghyby
zostaé umieszczone pomiedzy BOT a OvCa.
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Ostatnia publikacja z cyklu jest artykutem przegladowym | zostala opublikowana
jako artykut redakcyjny w wydaniu specjalnym International Journal of Medical
Sciences pt “Biomarkers and Early Detection Strategies of Ovarian Tumors”, L A
Szafron, Kupryjanczyk ). i Szafron LM. W tym opracowaniu Autorzy omdwili
szczegdtowo dotychcrasowy wiedze o rakach jajnika, podkreslajae fakt, ze jest to
nowotwér prowadzgcy do najwyiszej $miertelnodci wérdd nowotwordw
ginekologicznych | ie e rokowanie w znacznym stopniu wigie sie 1 faktem, te nie
ma dutego postgpu w wykrywaniu choroby we wczesnym, lepiej uleczalnym
stadium. Omowill molekularne podstawy guzdw o wysokim (hgOvCa) oraz o niskim
stopniu zlodliweodci (igOvCa), podkreflajac fakt, te wprawdzie badania nad
biomarkerami w rakach jajnika (zwlaszcra hgOwCa) 53 szeroko prowadzone, to takie
zagadnienia w guzach BOT nie sq cresto przedmiotem badarn. W podsumowaniu
stwierdzili, ze jak wskazuje szercka analiza literatury, pozostaje konlecznodé
przeprowadzenia szerokich badar nad identyfikacjy wiarygodnych biomarkerdw
progriostycznych | predykoyjnych dla pacjentek 2 rakiem jajnika.

Podsumawujac, omawiany cykl publikacji stanowi zwarte intelektualnie dzieto,
dotyczy niezwykle istotnych zagadnied rardéwno badawczego, jaki i Klinicznego
punktu widzenfa i tym samym stanowi istotny widad do istniejace] wiedzy o
molekularnych aspektach rakdw jajnika.

Podsumowujac, stwierdzam, e rozprawa doktorska mgr Laury Szafron spelnia
wymogi, stawiane tego typu rozprawom | zwracam sig do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczrenie pani
magister Laury Szafron do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Whioskujq wyrdinienie nagrods dysertacji doktorskie] pani mgr Laury Szafron,
Uzasadnienie:

Zakres i cele pracy badawcze] Doktorantki dotyczy niezwykle istotnego i nowego
tematu. Zakres i sposdb prrzeprowadzonych badan, waga zardwno badawcza, jaki
potencjalnie Kliniczna uzyskanych wynikdw oraz nacrenie opublikowanych
artykuldw znacznie przewyiszajg wymogi, jakie sg stawiane rozprawom doktorskim.



