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Ocena rozprawy doktorskiej mgr. inz. Tomasza Stokowy pt.“ Selection of miRNA isoform 

markers differentiating between follicular thyroid cancer and follicular thyroid adenoma from 

high-throughput sequencing data“  napisanej pod nadzorem promotora dra hab. inz. Krzysztofa 

Fujarewicza, prof. Politechniki Slqskiej, oraz promotora pomocniczego 

dra n. med. Michala Jarzqba.

Miejsce wykonania pracy to Wydziat Automatyki, Elektroniki і Informatyki Politechniki 

Slqskiej. Rozprawy otrzymalem w formie monografii о tytule jak wyzej, napisanej w j?zyku 

angielskim, liczqcej 88 stron о typowym ukladzie - wst^p, cele, material, metody, wyniki, 

dyskusja, wnioski, wykaz stosowanych skrotow, bibliografia, calosc uzupelniona о spis 
publikacji autora rozprawy.

Celem pracy byfo zaproponowanie optymalnej metody analizy wynikow 

sekwencjonowania genomowego (Next-Generation Sequencing, NGS) transkryptomu 

mikroRNA czlowieka zmierzajqcej do stworzenia klasyfikatora roznicujqcego probki raka 

p^cherzykowego tarczycy od probek lagodnego gruczolaka tarczycy. Cel uwazam za istotny 

z punktu widzenia obecnego stanu wiedzy nad metodami analizy wynikow NGS oraz 

medycznej potrzeby zdobycia lepszego narz^dzia wspierajqcego diagnostykQ nowotworow 

gruczofu tarczowego.



Analiza danych sekwencjonowania genomowego jest ciqgle zadaniem niezwykle ambitnym 

і trudnym. Dla Doktoranta z pewnosci^ stanowila olbrzymie wyzwanie, z ktbrym poradzit 

sobie doskonale. Podkreslic nalezy, ze Doktorant nalezy do bardzo wqskiego grona polskich 

specjalistow, ktorzy w stanie analiz^ danych sekwencjonowania genomowego 

przeprowadzic. Istotne jest rowniez, ze w chwili obecnej nie znajdujemy w literaturze 

swiatowej doniesienia dotyczgcego wynikow sekwencjonowania genomowego 

transkryptomu mikroRNA raka pecherzykowatego tarczycy.

Za.gtowne osi^gni^cia pracy uwazam;

- zaproponowanie trzech alternatywnych podejsc do opracowania danych NGS 

w kontekscie sekwencji і ekspresji genow z klasy mikroRNA z uwzgl^dnieniem najnowszej 

wiedzy dotyczqcej isoform dtugosci mikroRNA, jak і koncepcji "mocy jqder wi^zania (ang. 

"binding seed power”);

- zaproponowanie metody opracowania danych NGS maj^ce na celu ich porownanie 

z dotychczasowq wiedzq dotyczqcq ekspresji genow z klasy mikroRNA орагЦ о dane 

mikromacierzowe і eksperymenty z wykorzystaniem ilosciowego czy tez potilosciowego 

PCR w czasie rzeczywistym; szczegolnie porownanie wynikow NGS z wynikami 

mikromacierzowymi wymaga szerokiej wiedzy і istotnego naktadu pracy;

- wprowadzenie oryginalnej modyfikacji do klasycznej metody drzewa decyzyjnego, ktore 

wtasciwie zastosowane umozliwito optymalnq selekcj^ mozliwie matej liczby cech 

poprawnie klasyfikujtjcych badane probki; modyfikacja Doktoranta pozwolila mu wybrac 

dwa geny prawidtowo klasyfikuj^ce 20 z 24 analizowanych probek.

Zwazywszy na powyzsze osi^gniecia uwazam, ze cel pracy zostal osiqgniety.

Uwagi krytvczne:

Nie wiemy, jak zostal przeprowadzony eksperyment sekwencjonowania genomowego. Nie 

mamy informacji, jaki material zostal poddany sekwencjonowaniu (tkanka raka? bioptaty? 

krew? osocze?). Doktorant okresla material jako "snap frozen", со daje nam pewnoSc, ze 

jakikolwiek material zostal pobrany, to bez wqtpienia zaraz po pobraniu zostal zamrozony.



Nie wiemy, czy zsekwencjonowano DNA czy RNA (domyslamy sit;, ze RNA). Jesli 

zsekwencjonowano RNA, to nie wiemy czy catkowite, czy jak^s jego frakcje (domyslamy 

si$, ze frakcje <50nt). Podanie tych danych byioby wskazane, ale zwazywszy, ze praca ma 

charakter teoretyczny z zakresu analizy danych, a nie charakter praktyczny czy 

eksperymentalny z zakresu medycyny tudziez biologii medycznej, brak tych danych mozna 

zaakceptowac. Dla rozwazan teoretycznych nie ma znaczenia, w jaki sposob dane S3 

pozyskane і czy S3 wiarygodne z biologicznego punktu widzenia, czego w istocie ze 

wzgl^du na powyzsze braki w opisie metodologii nie jestem w stanie ocenic.

Zwazaj3c na teoretyczny charakter rozprawy, pomijam rowniez aspekt tzw. walidacji, ktor3 

doktorant opisuje pod haslem "qPCR". Nalezy go ротіпзс rowniez ze wzgl^du na brak 

opisu przeprowadzonego eksperymentu і wynikaj3C3 z tego niemoznosc dokonania oceny 

jego wartosci.

We wst^pie, z pewnosci3 trudnym dla Doktoranta о wyksztakeniu poza-biologicznym 

і poza-medycznym, sk3din3d wst^pie napisanym z wyrazn3 а т Ь іф , Doktorantowi nie 

udalo si? uniknqc istotnych pomykk. Wymieni^ jedynie kilka:

- str. 9 і dalej: “malignity" nalezy zast3pic slowem "malignancy”;

-str. 10, rycina 1 і opis do niej: region 5’UTR znajduje siQ po prawej stronie schematycznego 

genu, a nie po lewej; odwrotnie dla regionu 3'UTR;

-str. 12, rycina 2: jednym z etapow dojrzewania mikroRNA jest dupleks miRNA-miRNA*, 

a nie miRNA-mRNA;

-str. 12: pre-miRNA powstaje z pierwotnego transkryptu, czyli RNA, a nie DNA.

Wymienione wyzej pomylki nie wplywajq na mojq koncowq, pozytywnq ocen^ rozprawy, 

w ktdrej Doktorant przedstawil oryginalne rozwi3zanie postawionego zadania 

badawczego. Od Doktoranta wymagak to duzej wiedzy z zakresu teorii analizy danych 

і metod tworzenia klasyfikatorow, ale rowniez wiedzy z zakresu genetyki і biologii 

mikroRNA. Ponadto Doktorant musial opanowac wiele doskpnych narz^dzi 

obliczeniowych, jak rowniez samodzielnie zaproponowac і stworzyc wlasne narz?dzia



(programy), bez ktdrych osiqgni^cie celu pracy nie byloby mozliwe. W  literaturze 

swiatowej nie znajdujemy rozwiqzania problemu, ktorego podjqt si§ Doktorant.

W mojej ocenie rozprawa doktorska mgra inz. Tomasza Stokowy speinia kryteria okreslone 

w art. 13 ust.l і ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003г. о stopniach naukovvych і tytule naukowym 

oraz о stopniach і tytule naukowym w zakresie sztuki. Z tego powodu wnioskuj^ do Wysokiej 

Rady Wydzialu Automatyki. Elektroniki і Informatyki Politechniki Sl^skiej о dopuszczenie mgr 

inz. Tomasza Stokowy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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