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Rozwdj wysokoprzepustowych biomedycznych technik pomiarowych pozwolit w ostatnich
latach na znaczny postep w naukach biologicznych i medycznych. Umozliwit réwniez na
doktadniejsze przyjrzenie sie stosowanym od lat klasyfikacjom klinicznym wielu choréb ale
z punktu widzenia szerokiej/glebokiej charakteryzacji molekularnej. Jednym z przyktadéw
jest nowotwor piersi gdzie stosowana powszechnie klasyfikacja kliniczna oparta jest na
poziomie kilku biatek markerowych i pozostaje niezmienna od lat. Natomiast istniejgca,
rowniez juz jakis czas, klasyfikacja molekularna, bazujgca na ekspresji gendw, nie oddaje
w peini duzego zréznicowania obrazu molekularnego i zwiazanego z tym zréznicowania
zachowan klinicznych. Jednak wiasnie dzieki dostepnoéci wysokoprzepustowych technik
pomiarowych otwiera sig¢ mozliwo&¢ nowego spojrzenia na kwestie klasyfikacji nowotworu
piersi. Doktadniejsze scharakteryzowsanie jego podiypéw moze pomdc w lepszej
stratyfikacji pacjentdéw oraz w optymalnym dobraniu procedury leczniczej. Jednoczesnie
zrozumienie okreslonej charakterystyki moze wesprze¢ poszukiwanie nowych, bardzigj
efektywnych procedur terapeutycznych.

Taka doktadniejsza charakieryzacja wymaga analizy znacznej ilosci heterogennych
danych generowanych przez wysokoprzepustowe techniki pomiarowe. Konieczne jest
zastosowanie wiasciwych technik ,eksploracji danych” a nastepnie ,uczenia
maszynowego’. W przedstawionej rozprawie doktorskiej Autorka adresuje problem
zastosowania metod uczenia maszynowego do identyfikacjii | klinicznego oraz
molekularnego scharakteryzowania podpopulacji pacjentek dotknietych nowotworem
piersi. Analizujgc stosowane obecnie podejscia Autorka przetestowata kombinacje metod
inzynierii cech i klastrowania a nastepnie poréwnata je w oparciu o zaproponowane



metryki. W rezultacie Autorka zidentyfikowata w oparciu o profil biatkowy szes¢
podpopulacji pacjentek gdzie trzy wykazaly duzag zgodnosé ze stosowanymi podtypami
opartymi o poziom mRNA, a kolejne trzy okazaly sie byé podkategoriami kolejnego
podtypu opartego o poziom mRNA. Zidentyfikowane przez Autorke podpopulacje réznig
sie przezywalnoscig oraz profilami biatkowymi i transkryptomicznymi. W toku analizy
zidentyfikowano zestawy markeréw specyficznych dla podpopulacji oraz skonstruowano
sygnatury umozliwiajgce rozréznienie wszystkich podiypow. Zauwazono jednak, ze dia
nowo zidentyfikowanych podtypéw zrdznicowanie w przestrzeni transkryptomicznej jest
mniejsze niz w biatkowej (do tej cbserwacji odniose sig ponizej). Wykonana przez Autorke
analiza jasno wykazuje, ze dotychczas stosowane klasyfikacje byly niekompletne i ze
wykryte podpopulacje, po dodatkowe] walidadji, powinny by¢ wiaczone do praktyki.
Natomiast uzyskane sygnatury powinny stac sie przyczynkiem do dalszych badan w celu
lepszego zrozumienia podiypdw nowotworu piersi i opracowania nowych terapii
celowanych w rozwoju medycyny spersonalizowane.

Ukiad rozprawy jest typowy dla tego typu opracowan. W kolejnych rozdziatach Autorka:

* Opisuje ,biologiczne to” dla prowadzonych analiz przyblizajgce czytelnikowi
zarbwno sam nowotwdr piersi jak i stosowane podejscia do jego klasyfikaciji
(Rozdziat 2),

* przedstawia zestaw danych uzytych w analizie jak i przybliza rozpatrywane
podejécia analizy, w rozdziale tym zdefiniowane sg réwniez metryki wykorzystane
nastgpnie do poréwnania (Rozdziat 3),

» przedstawia wyniki stosowania réznych podejsé klasteryzacji, omdwienie ich
poréwnania jak i argumentacje za ostatecznym wyborem (Rozdziat 4),

« przedstawia charakteryzacje kliniczna dla wybranego podziatu na subpopulacie
(Rozdziat 5)

* przedstawia charakteryzacje molekularng dla wybranego podziatu na subpopulacje
wraz z identyfikacja potencjalnych markeréw réznicujgeych (Rozdziat 6)

» prezentuje podsumowanie pracy z uwypukleniem gtéwnych osiggniet (Rozdziat 7)

* przedstawia materialy dodatkowe (Rozdziat 8)

Do pracy zostat réwniez dotgczony imponujgcy wykaz dorobku naukowego Doktorantki.

Autorka bardzo doktadnie omawia obecny stan wiedzy co swiadczy o duzym oczytaniu i
dobrym przygotowaniu do podjecia zagadnien poruszanych w dalszych czesciach pracy.
Na wyroznienie zastuguje fakt, ze pomimo ogromu zaprezentowanego materiaty czytelnik
jest przeprowadzany przez kolejne rozdziaty w bardzo umiejetny sposob. Caty ukiad pracy
jest bardzo dobrze przemys$lany przez co czytelnik w Zadnym momencie hie traci z oczu
celu pracy. Ogrom prezentowanych wynikéw nie wywoluje uczucia przyttoczenia czy
zagubienia, a wrecz dzieki umiejetnemu podaniu wzbudza podziw.

Tezy rozprawy sa sformutowane jasno i przystepnie oraz sg w peini poparte danymi
zawartymi w poszczegolnych rozdziatach rozprawy. Podsumowanie rozprawy jest



syntetycznym wykazaniem, ze zalozone w pracy cele zostaly osiggniete. Doktorantka dia
kazdej z tez wskazuje, ktora czesc¢ rozprawy sie do niej odnosi.

Tak naprawde ,przyczepi¢” sie moge tylko do dwoch kwestii i) W 3.2.2 jednym z
omawianych narzedzi jest combat z pakietu sva. Jesli Autorka siegneta do tego pakietu
to nalezato réwniez omowi¢ pozostate funkcje, a te umoziiwiaja nie tylko usuniecie
znanego ,efektu paczki” ale réwniez identyfikacje nieznanych czynnikéw zaktécajacych i
ich poZniejsze wykorzystanie w modelu; i) Autorka zauwaza, 2e dla nowo
zidentyfikowanych podtypéw zrdznicowanie w przestrzeni transkryptomicznej jest
mniejsze niz w biatkowej. Brakuje mi tutaj zastanowienia sie nad mozliwym powodem. W
mojej opinii, poniewaz analiza transkryptomiczna byla wykonywana w oparciu o
mikromacierze powodem mogg byé ograniczenia tej technologii, kitdre da sie czesciowo
przezwyciezyc jak pokazata praca konsorcium SEQC
[https://doi.org/10.1038%2Fnbt.2957]. Jesli Autorka bedzie kontynuowata ten temat
sugeruje rowniez przyjrzenie sie danym RNA-Seq. Byé moze wtedy obraz
transkyptomiczny bedzie petnigjszy.

Rozprawa zawiera 51 szczegé%oWych rycin oraz 30 tabel, ktére co do zasady s3 jasne |
czytelne. PiSmiennictwo obejmuje 168 dobrze dobranych i aktualnych pozycii.

Podsumowujgc, przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi bardzo wartosciowe
uzupetnienie obecnego stanu wiedzy odnosnie klasyfikacji podpopulacji pacjentek
dotknietych nowotworem piersi. Praca ta jednoczeénie wyznacza kierunek dalszych badarn
w celu lepszego zrozumienia podtypdw nowotworu piersi i opracowania nowych terapii
celowanych w rozwoju medycyny spersonalizowanej. Praca ta w peini odpowiada
warunkom stawianym rozprawom doktorskim oraz wypeinia istotng luke w cbecnym stanie
wiedzy. Nalezy tez podkreslié ogrom pracy wykonanej przez Doktorantke jak réwniez
imponujgecy dorobek naukowy.

Na podstawie powyzszej oceny stwierdzam, ze wymieniona rozprawa doktorska w peni
odpowiada warunkom stawianym w ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce / Dz.
U. z 2022 r. poz. 574, w zakresie nadawania stopni naukowych i na tej podstawie wnosze
do Wysokiej Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej o
dopuszczenie mgr inz. Joanny Tobiasz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Rownoczesnie cheiatbym zgtosi¢ pod dyskusje przyznanie wyrdznienia. Motywacjg jest
zarédwno ogrom jak i wysoka jakosé wykonane] pracy ale takze bardzo wysoka jakosé
przygotowanej rozprawy.

Nie mam watpliwosci, ze doswiadczenie zgromadzone przez Autorke stawia caly zespot
badawczy w doskonatej pozycji wérod miedzynarodowych grup zajmujacych sie ta
tematyka.

o0y ot

Dr hab. inz. Pawet Piotr tabaj



