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Recenzja pracy doktorskiej Mgr Joanny Dejewskiej pt. ,,Genomiczny profil

opornosci na antracykliny w dzieciecych ostrych biataczkach”

Przedstawiona mi do recenzji praca dotyczyta poszukiwania markerow
opornosci na antracykliny w dzieciecych ostrych biataczkach. Biataczki sg
heterogenng grupg chorob i stanowig okoto 30% przypadkéw chorob
nowotworowych u dzieci. Ostre postaci biataczek stanowig najczestszg forme
biataczek i wymagajg szybkiego podjecia jak najskuteczniejszej 1 najlepiej
spersonalizowanej terapii. Etiologia tej grupy choréb wcigz nie jest do konhca
poznana. Wiadomo jednak, Zze czynniki genetyczne obok czynnikow
Srodowiskowych, majg ogromny wptyw na powstanie choroby oraz odpowiedz na
stosowane leki. Uzasadnia to potrzebe badahn nad patogenezg ostrych biataczek i
dalszego poszukiwania leczenia, odpowiadajgcego profilowi genetycznemu pacjenta.

Praca doktorska Pani mgr Joanny Dejewskiej, wykonana pod kierunkiem prof.
Pana Dr hab. Andrzeja Tretyny oraz Pani dr n. med. Joanny Szczepanek, miata na
celu okreslenie genomicznych i transkryptomicznych determinantéw opornosci na
wybrane leki antracyklinowe. Badania zostaty przeprowadzone u pacjentow
pediatrycznych u ktérych stwierdzona zostata ostra biataczka, za pomocg technik
mikromacierzy. Przeprowadzono analize na poziomie DNA, zmian ekspresji genow,
analize ontologiczng pod katem funkcji genéw oraz ich szlakéw komoérkowych. Praca
jest dobrze napisana, ma klasyczny uktad z podziatem na wstep, cel pracy, materiaty
i metody, wyniki, dyskusje oraz wnioski, z zachowaniem odpowiednich proporc;ji
tekstu. Podana literatura jest bardzo bogata i zawiera 304 pozycje, z czego
wiekszos¢ jest bardzo aktualna. Czytajgc rozprawe mozna dostrzec ogrom pracy
wtozony w badania, co potwierdzajg otrzymane wyniki oraz bogata, dobrze
poprowadzona dyskusja, w ktorej doktorantka odnosi wyniki swojej pracy do
obecnego stanu wiedzy. Praca doktorska dokumentuje rowniez biegtos¢ mgr Joanny
Dejewskiej w postugiwaniu sie technikami biologii molekularnej. Sama rozprawa

niestety nie jest wolna od szeregu mankamentéw.



We Wstepie swojej pracy mgr J. Dejewska w sposob bardzo kompetentny i
uporzgdkowany prezentuje wszystkie informacje dotyczgce etiologii, podziatu, oraz
leczenia biataczek, jak rowniez opisuje stosowane w badaniach techniki
mikromacierzy. Moje uwagi do tej czesci pracy sg raczej redaktorskie i nie majg
wptywu na ogoélng ocene rozprawy. Na stronie 10 oraz 16, Doktorantka opisuje
czestos¢ wystepowania danego typu biataczek, gdzie czestoS¢ zachorowania
szacuje sie na ,3,9 przypadkow”, lub ,1,5 przypadku”. Pamietajgc, ze ,przypadek”
odnosi sie do pojedynczego pacjenta, takie procentowe przedstawianie danych (cho¢
popularne w literaturze), mogtoby byc¢ zastgpione przez podanie danych w innej
formie. Druga czysto redakcyjna uwaga to stosowanie skrotow myslowych typu:
.,mutacje WT1”, zamiast ,mutacje w genie WT1”. Juz jakis czas temu zastgpiono
réwniez zwrot ,uposledzenie umystowe” ,niepetnosprawnoscig intelektualng” (strona
36).

Cel pracy jest jasno sformutowany.

Wiecej uwag mam do czesci Materiaty i Metody. Rozpoczynajgc od grupy
badanych pacjentow: W badaniach za pomocag techniki aCGH wzieto udziat 46
pacjentéow, natomiast w badaniach za pomocg mikromacierzy ekspresyjnych 55
pacjentow. Walidacji wynikéw dokonano u 155 pacjentéw. Rozktad pod wzgledem
pici, wieku oraz diagnozy przedstawiony jest w tab. 7. ,Charakterystyka kliniczna
pacjentdw uczestniczgcych w poszczegolnych etapach badan”. Niestety z tabeli tej
nie wynika, czy i jaka grupa pacjentow, biorgcych udziat w pierwszym etapie (aCGH)
zostata zakwalifikowana do etapu drugiego badania (macierze ekspresyjne). To
samo dotyczy grupy na ktérej przeprowadzono badania walidacyjne.

We Wstepie, opisujgc metode mikromacierzy ekspresyjnych, mgr J. Dejewska
napisata: , Mikromacierze ekspresyjne to szklana ptytka z naniesionymi fragmentami
kwasow nukleinowych (sond), do ktérych specyficznie wigzg sie czgsteczki DNA.”
Natomiast w rozdziale Materiaty i Metody, Doktorantka opisuje przez siebie
wykonane badanie gdzie wykorzystuje do hybrydyzacji RNA (cRNA), co jest o tyle
zastanawiajgce, ze wczesniej wykonata reakcje odwrotnej transkrypcji (strona 59).
Byé moze jest to kolejny skrot myslowy Autorki lub nie do konca rozumiem
zastosowang technike, ale jeSli rzeczywiscie wykorzystane bylo RNA, to chetnie
ustyszatabym wyttumaczenie dlaczego nie stosowano cDNA.

Niezrozumiate jest dla mnie rowniez jak przeprowadzano podstawowg analize

na podstawie ktorej wybrano 21 genow ktérych ekspresja byta zaburzona



(uwzgledniono geny, dla ktérych wykazano krotnosé zmiany powyzej 2 oraz istotno$é
statystyczng — podrozdziat 3..5.5.11). Co byto wiasciwg kontrolg dla pacjentéw z
lekoopornosci? Czy byto to poréwnanie pacjentéw opornych do wrazliwych? Niestety
nie ma opisu tej analizy w rozdziale Materiaty i Metody.

W podrozdziale 3.5.6 Weryfikacja wynikéw, Doktorantka napisata, ze zmiany
w poziomie ekspresji badano zaréwno w grupie pacjentdw oraz w niezaleznej grupie.
Przy czym, ta ,niezalezna grupa” w zaden sposob nie jest scharakteryzowana.

Z uwag redakcyjnych w tej czesci rozprawy, na stronie 53 Zle podany jest
numer genomu referencyjnego.

W rozdziale Wyniki, w tabeli 14 przedstawiono najczestsze zmiany
cytogenetyczne zidentyfikowane w grupie badanych pacjentéw. Nigdzie niestety nie
mogtam znalez¢ przedstawienia liczbowego, u ilu pacjentow wykryto ktérg zmiane.
Brak mi rowniez poréwnania ekspresji u pacjentdow z dang aberracjg do pacjentow
bez tej aberracji. Wiadomym jest, ze aberracje strukturalne, takie jak delecje czy
duplikacje zmieniajg poziom ekspresji genow nie tylko w obrebie regionu ktéry ulegt
rearanzaciji, ale rowniez wptywajg na ekspresje innych gendw, lezgcych w poblizu lub
tez w innych regionach genomu.

W kolejnych podrozdziatach Wynikow, opisane sg bardzo szczeg6towo wyniki
analiz klasyfikacji gendéw oraz szlakdw komorkowych w réznych profilach opornosci.
Czes¢ z opisébw powinna zostaC przeniesiona do Dyskusji. A same wyniki
zaprezentowane by¢ moze w formie tabel dla ich lepszej przejrzystosci. Zabrakto mi
integracji wynikow otrzymanych metodg aCGH i mikromacierzy ekspresyjnych.

Dyskusja spetnia wymagania jakie stawiane sg przed tego typu rozdziatem.
Jest bardzo szczegdtowa i napisana w odniesieniu do publikacji naukowych. Na
wnioski sktadajg sie dwa dos¢ ogole punkty i jeden punkt ze szczegdtowym
wskazaniem na prawdopodobne markery opornosci na antracykliny. Punkt ten
odpowiada zatozonemu celowi pracy.

Podsumowywujgc, praca przedstawia potencjalne markery i szlaki komorkowe
ktore zostaty skorelowane w rozprawie, ze zjawiskiem opornosci na leki. Zrozumienie
mechanizméw opornosci oraz identyfikacja nowych wariantdbw genomu bedg
niewatpliwie bardzo pomocne w opracowaniu skutecznych, spersonalizowanych
terapii. Dlatego wazne jest aby wyniki przedstawione przez Doktorantke zostaty

opublikowane w formie publikacji naukowej. Z obowigzku recenzenta wiec zwrocitam



uwage na pewne niedociggniecia i btedy, szczegdlnie te, ktoére utrudniajg
zrozumienie wynikéw otrzymanych przez mgr J. Dejewska.

Na podstawie powyzszej recenzji wnosze do Rady Dyscypliny Nauki
Biologiczne Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, o dopuszczenie mgr Joanny

Dejewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Warszawa 07.06.2023
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