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Dr hab. Matgorzata Rusak
Zaktad Diagnostyki Hematologicznej

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr analityki medycznej Dagmary Szmajdy-Krygier
pt.: ,,Ekspresja i polimorfizmy genéw RUNX1, RUNX3 i CEBPA

w ostrej biataczce limfoblastycznej”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska pt.: ,Ekspresja i polimorfizmy gendéw
RUNX1, RUNX3 i CEBPA w ostrej biataczce limfoblastycznej” zostata wykonana w Pracowni
Diagnostyki Molekularnej i Farmakogenomiki Zaktadu Biochemii Farmaceutycznej
i Diagnostyki Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w todzi pod kierunkiem
prof. dr hab. n. farm. Ewy Balcerczak oraz dr n. farm. Marty Zebrowskiej-Nawrockiej

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia) sg heterogenng
grupg chorob uktadu biatokrwinkowego. Dotychczas okreslono wiele czynnikdéw biologicznych
i klinicznych o znaczeniu prognostycznym, jednak nadal poszukuje sie nowych, bardziej
doskonatych. Dzieki opracowaniu, w latach 80-tych ubiegtego wieku przez Kary'ego Mullisa
i wspotpracownikéw z kalifornijskiej firmy Cetus, techniki PCR (ang. polymerase chain
reaction), coraz doktadniej poznajemy i rozumiemy biologie ostrej biataczki limfoblastycznej,
a tym samym rozwijamy nowe terapie oparte o precyzyjne przyporzgdkowanie pacjentéw do
grup ryzyka.

Metoda PCR i jej modyfikacje oparte na analizie DNA i RNA umozliwiajg m.in. ocene
gendw, ktére kodujg czynniki transkrypcyjne i sg zaangazowane w procesy hematopoezy,
apoptozy i proliferacji. Taki wtasnie cel postawita sobie w recenzowanej pracy doktorskiej mgr
analityki medycznej Dagmara Szmajda-Krygier. Wykorzystujgc technike PCR-RFLP Doktorantka
ocenita polimorfizmy genu RUNX1 rs2268277 i RUNX3 rs6672420. Za pomocy techniki
RT-qPCR Autorka zbadata wzgledne poziomy ekspresji gendw RUNX1, RUNX3 oraz CEBPA,
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natomiast za pomocg sondy typu TagMan ocenita obecnos¢ ekspresji genu fuzyjnego
RUNX1/RUNXI1TI.

Praca doktorska mgr Dagmary Szmajdy-Krygier jest 140-stronicowym opracowaniem
zawierajgcym 45 rycin oraz 43 tabele, o typowym uktadzie dla rozpraw doktorskich. Praca
rozpoczyna sie wykazem skrétoéw, poprzedzonym strong tytutowa, po nich jest spis tresci,
wstep oraz zatozenia i cel pracy. W dalszej czesci, dzieto zawiera nastepujace rozdziaty:
materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
pismiennictwo, spis tabel i rycin. PiSmiennictwo obejmuje 141 pozycji, trafnie dobranych do
tematu rozprawy, i w przewazajacej czesci opublikowanych w ostatnich 10 latach.

We wstepie mozina wyrdzini¢ dwie czesci. Pierwsza cze$s¢ poswiecona jest
zagadnieniom zwigzanymi z ostrg biataczka limfoblastyczng, gdzie w sposdb syntetyczny
Autorka przybliza jej epidemiologie, patogeneze, klasyfikacje, a takze opisuje badania, ktére
sg konieczne do rozpoznania tego nowotworu. T3 cze$s¢ wstepu Doktorantka konczy
omodwieniem czynnikdw prognostycznych i metod leczenia tego nowotworu. Druga cze$¢ to
opis rodziny gendw RUNX i CEBPA oraz ich produktéw biatkowych. Caty wstep jest napisany
bardzo poprawnie, jezykiem zwieztym i konkretnym. Stanowi idealne uzasadnienie dla
podjecia przeprowadzonych badan, chociaz zabrakto mi wyodrebnionego podrozdziatu, ktéry
potgczytby pierwszg czes$é wstepu z druga.

Gtéwne zatozenia rozprawy doktorskiej sg omdéwione w szesciu szczegdtowych celach
co uporzadkowato prace i zapewne usprawnifo realizacje badain. W celu pracy szczegdlng
uwage zwrdcono na bardzo wazny aspekt, mianowicie ustalenie czynnikéw wptywajgcych na
leukemogeneze, ktérej nieprawidtowy przebieg moze byé powodem rozwoju ostrej biataczki
limfoblastycznej. Zmiany w tym procesie mogg zosta¢ wywotane przez niewielkg zmiane
w ekspresji lub funkcji niektérych czynnikéw transkrypcyjnych, m.in. biatek kodowanych przez
geny z rodziny RUNX oraz gen CEBPA.

Kolejnym rozdziatem przedstawionym w dysertacji sg ,Materiat i metody”, gdzie
bardzo rzetelnie opisano materiat do badan pochodzacy od pacjentéw z zdiagnozowang ostrg
biataczkg limfoblastyczng. Niestety w przypadku dodatkowe] grupy odniesienia, praktycznie
nie podano zadnych informacji (poza liczebnoscig), charakteryzujacych te grupe. Opis
metodyki i przeprowadzonych procedur jest bardzo doktadny i rzetelny, co wskazuje na

samodzielnos¢ Doktorantki i Swiadomy wybdr wiarygodnych technik badawczych.
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Dowiadujemy sie wielu szczegétéw o reakcji tancuchowej reakcji polimerazy PCR i jej
odmianach czyli: PCR-RFLP, dzieki ktérej Autorka ocenita polimorfizmy genu RUNX1 rs2268277
i RUNX3 rs6672420; RT-qPCR, umozliwita ocene wzglednych pozioméw ekspresji genow
RUNX1, RUNX3 oraz CEBPA, oraz zastosowaniu sondy typu TagMan do stwierdzenia obecnos¢
ekspresji genu fuzyjnego RUNX1/RUNX1T1.

Po wyczerpujgcych informacjach na temat metod nastepuje podrozdziat opisujgcy
analize statystyczng, po ktérej przechodzimy do 40-stronicowego rozdziatu ,Wyniki”.
Otrzymane wyniki badan zostaty bardzo dobrze udokumentowane. Mamy tu do dyspozycji 28
tabel, 30 rycin i wykresdw obrazujgcych, m.in. wykres czestosci wystepowania poszczegdlnych
genotypdéw w grupie badanej i grupie kontrolnej, wynik elektroforezy produktéw PCR dla
ocenianych genow, krzywe amplifikacji dla badanych gendéw, krzywe topnienia produktow
reakcji dla ocenianych gendw, czy wykres korelacji r Pearsona miedzy wzglednym poziomem
ekspresji ocenianych gendéw a wiekiem, leukocytozg, odsetkiem komarek blastycznych.

Kolejny rozdziat to dyskusja, w ktérej w sposdb rzeczowy Autorka konfrontuje swoje
wyniki z doniesieniami innych autoréw oraz wskazuje potencjalne kierunki kontynuowania
badan. Swiadczy to o jej duzej wiedzy dotyczacej omawianej tematyki jak i umiejetnosci
korzystania z dostepnej literatury fachowej, co stanowi dobre przygotowanie do pracy
naukowej. Na podstawie swoich badan Doktorantka formutuje w rozdziale VIII szes¢
whnioskow. Odpowiadajg one celom pracy i mogg by¢ istotne pod wzgledem naukowym, czy
klinicznym. Mogtyby by¢ jednak zredagowane w sposéb, ktory pozwolitby na wyciggniecie
bardziej konstruktywnych wnioskéw. Analiza osiggnietych wynikéw zawartych w streszczeniu
stanowi lepsze podsumowanie pracy niz sformutowania zawarte w rozdziale VIII. Catos¢ dzieta

zamyka streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz piSmiennictwem.

Dorobek naukowy Doktorantki stanowi 6 publikacji, z czego w trzech jest pierwszym
autorem, o tgcznym IF 7,989 i punktacji MNiSW: 247. Wyniki prac badawczych zostaty réwniez
zaprezentowane na konferencjach i kongresach krajowych, na ktérych Doktorantka

otrzymywata wyréznienia i nagrody.
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Podsumowujac, pragne podkresli¢ ze miatam mozliwo$¢ recenzowania dobrej pracy
doktorskiej. Praca zostata przygotowana w sposdb witasciwy, a nieliczne btedy nie wptywaja
na jej ostateczng, wysokg ocene. Oceniana rozprawa doktorska jednoznacznie Swiadczy

o przygotowaniu merytorycznym i biegtosci warsztatowej Doktorantki.

Z przyjemnoscia  stwierdzam, ze  praca mgr  analityki medycznej
Dagmary Szmajdy-Krygier pt.: ,Ekspresja i polimorfizmy genédw RUNX1, RUNX3 i CEBPA
w ostrej biataczce limfoblastycznej” spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wnosze
do Rady Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie jej

do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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