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Ocena rozprawy doktorskiej mgr analityki medycznej Dagmary Szmajdy-Krygier pt.
»Ekspresja 1 polimorfizmy genéw RUNX1, RUNX3 i CEBPA w ostrej biataczce
limfoblastycznej” w zwiazku z powierzeniem obowiazku recenzenta przez Rad¢ Wydziatu

Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

1. Znaczenie podjetych badan

Praca dotyczy proby identyfikacji mechanizmoéw zwigzanych z patogeneza ostrej biataczki
limfoblastycznej ALL. Przez wzglad na czesto§¢ wystepowania tej choroby w naszej populacji
podjecie przedmiotowego zagadnienia jest niewatpliwie znaczace 1 zastuguje na uznanie. Pomimo
wielu lat badan nad tym typem nowotworu pozostaje wiele aspektow, ktorych identyfikacja
moglaby si¢ zdecydowanie przyczyni¢ do zwigkszenia zdolnosci predykcji lub wczesniejszej
diagnostyki ALL. Wydaje sig¢, ze kierunek obrany przez doktorantke moze mie¢ istotne znaczenie
dla dalszego rozwoju nauki w kontekscie skutecznego zapobiegania i leczenia wspomniane]
choroby nowotworowej. Nie bez znaczenia jest fakt, ze praca stanowi kontynuacj¢ jednego
z watkéw badawczych realizowanych przez promotora. Tak solidne przygotowanie warsztatu

pozwolito na odkrywcze badania i istotne wnioski pltynace z niniejszej rozprawy.

2. Ocena pracy

A) Ocena merytoryczna

Pracg stanowi manuskrypt zawierajacy si¢ na 146 stronach. Pierwsze 35 stron to wprowadzenie do
przedmiotowego tematu, gdzie doktorantka z duza swoboda prezentuje biezacy stan wiedzy
dotyczacy patogenezy ALL oraz zasad klasyfikacji choroby. Dane te poparte sa odpowiednimi
cytowaniami, szeregiem rycin 1 statystyk. Istotny element tej czesci rozprawy stanowi

charakterystyka dziatan diagnostycznych w kierunku rozpoznania ALL oraz leczenia tej choroby.



Doktorantka przywotuje rowniez znaczenie opornosci na leki i niewrazliwo$ci nowotworu na
stosowang terapi¢ podkreslajac wage znaczenia tego zjawiska.

W dalszej czeséci pracy mozna znalez¢ ryciny i informacje dotyczace samych badanych
gendow z odpowiednim ich opisem dotyczacym mapy fizycznej, struktury i funkcji. Opis ten jest
bardzo szczegdlowy i sprawnie zaprezentowany. Wydaje si¢, ze warto byloby te cz¢s¢ poszerzyc
o znany przeciez aspekt metylacji badanych genow, nawet jesli gtdbwnym przedmiotem badania
pozostaje identyfikacja polimorfizméw. I tu nalezy wspomnieé, ze zamienne stosowanie przez
doktorantke okreslenia ,,mutacja” lub ,,polimorfizm” nie znajduje uzasadnienia — strona 28,
rs2268277/RUNX1. Podobnie, nalezy zaznaczyé, ze gen CEBPA, jak i kazdy inny ludzki,
zbudowany jest z par zasad a nie zasad jak odnotowano na stronie 35. W sprawnie przedstawionym
celu pracy zdecydowanie zabrakto wzmianki o aspekcie diagnostycznym badan, ktéry w naturalny
sposob wydaje sie jednym z gtéwnych.

Kolejna cze$¢ pracy to Materialy i Metody, w ktorych bardzo szczegdétowo doktorantka
zawarla opis stosowanych klasycznych ale i nowoczesnych metod molekularnych. Wydaje sie, ze
objasnienia te nalezaloby jednak wzbogaci¢ o krotki opis pomiaru st¢zenia kwaséw nukleinowych.
Cenna czg$¢ rozprawy to szczegdtowy opis analizy statystyczne;.

Patrzac szerzej na zaplanowane dziatania wydaje si¢, ze nieco bardziej warto§ciowe wyniki
datoby si¢ uzyskac stosujac metode sekwencjonowania. Wsrdd danych dotyczacych metodyki
zdecydowanie brakuje analizy krzywych topnienia produktow qPCR, zwlaszcza wizualizacji
danych kontroli negatywnych oraz wartosci wydajnosci poszczegdlnych reakcji czy informacji
o liczbie powtdrzen biologicznych i/lub technicznych.

Idac dalej, pojawia si¢ pytanie o brak analizy poziomu biatkowych produktow ekspresji
poszczegbdlnych genow. W Swietle dostepnosci przeciwcial umozliwiajgcych immunoidentyfikacje
wszystkich trzech biatek wydaje si¢ to konieczny kolejny etap badan.

Najcenniejsza czg¢$¢ pracy stanowig oczywiscie wyniki. Tu doktorantka biegle ilustruje
1 opisuje uzyskane za pomocg ré6znych metod molekularnych wyniki. Analiza dotyczy identyfikacji
czestosci wystepowania polimorfizméw w genach RUNX1 i RUNX3 oraz oceny poziomu ekspresji
tych genow i genu CEBPA.

Wyniki prowadza do konstruktywnych wnioskéw cho¢ zaznaczy¢ trzeba, ze odkrycie
mechanizmu, w ktorym badane geny moglyby zosta¢ precyzyjnie wpisane to jeszcze kwestia
przysztosci. Zwlaszcza w §wietle braku korelacji pomiedzy badanymi polimorfizmami w genach
RUNX1 i RUNXS3 czy poziomem ekspresji tych genow a zachorowalnoscig na ALL. Pomimo braku
jednoznacznych wynikow w tej kwestii, dalsza szczegotowa analiza wykonana przez doktorantke

doprowadzita do ujawnienia potencjalnie istotnego klinicznie faktu dotyczacego dualistycznej roli



tych czynnikoéw transkrypcyjnych w kontek$cie potencjalu onkogennego i supresorowego.
Podobnie, wyniki dotyczace analizy ekspresji genu CEBPA nie wskazaly na jego istotng role
w patogenezie biataczki limfoblastycznej. Nalezy podzieli¢ ostrozng opini¢ doktorantki
o konieczno$ci dalszych badan w przedmiotowej sprawie celem weryfikacji postawionej na
poczatku rozprawy hipotezy. Na koniec nalezy podkresli¢c ogromng determinacje doktorantki i jej
dociekliwo$¢, co widoczne jest w mnogosci analiz statystycznych i prob znalezienia pozytywnych

korelacji.

Dyskusja
Dyskusja jest bardzo ostrozna ale réwniez doglebna i wielowatkowa. Uwzglednia najnowsze
pozycje literaturowe a doktorantka krytycznie podchodzi do swoich wynikéw w §wietle doniesien
$wiatowych. Nalezatoby jednak zastanowic Si¢ i szerzej przedyskutowac watki dotyczace znaczenia
badanych genoéw akurat w ALL. By¢ moze poprzez do$¢ szerokie spektrum wystepowania
i dziatania badanych bialek nalezaloby skomentowac ich potencjalny udziat w patogenezie innych
choréb nowotworowych. Zabrakto tez, oprocz deklaracji, jasnego pomystu na dalszy plan badan
z wlaczeniem chocby takich metod jak CHIP, WB i in.

Cho¢ sama dyskusja jest dos¢ ostrozna, to juz wyciagane wnioski na podstawie wciaz jednak
czastkowych badan, wydaja si¢ by¢ wyciagniete nieco na wyrost. Bardzo trudno jest na podstawie
dotychczasowych badan okresli¢ znaczenie badanych gendéw cho¢ z drugiej strony postawienie

nowej hipotezy jest nie lada wyzwaniem.

B) Strona formalna

Rozprawa zostata przygotowana bardzo starannie z zastosowaniem standardowych zalecen. Daje
si¢ zauwazy¢ nieco wigksza 1lo$¢ btedow edytorskich od strony 30. Cytowane pismiennictwo jest
bogate, gtownie z ostatnich lat. Prace podsumowuja dwa dobrze przygotowane streszczenia
w jezyku polskim 1 angielskim. Poruszanie si¢ po pracy jest tatwe miedzy innymi dzigki
zastosowaniu spisu tabel i bogatej oprawie graficznej. Zalaczony wykaz dorobku jest znaczacy i1 na
szczegolng uwage zashuguje duza aktywno$¢ doktorantki wyrazona udziatem w 16 konferencjach

1 zjazdach, z ktorych doktorantka wracala z ré6znego rodzaju nagrodami i wyr6éznieniami.

3. Whniosek koncowy
Doktorantka porusza w rozprawie bardzo aktualny, ciekawy i jednoczes$nie trudny temat. Sposob
prezentacji uzyskanych wynikow jest przejrzysty, a bogate ilustracje stanowig istotne wzbogacenie

tresci pracy. Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska stwierdzam, ze Autorka przygotowata bardzo



ciekawa 1 warto$ciowa rozprawe, zgodng z Ustawg z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).
Powyzsze wnioski upowazniaja mnie do zwrocenia si¢ do Rady Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie mgr analityki medycznej Dagmary Szmajdy-
Krygier do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wnikliwg analize uzyskanych wynikoéw oraz w zwigzku z faktem ich opublikowania

wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy.
7 powazaniem

Dr hab. Btazej Rubi$, prof. UM
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