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Recenzja pracy doktorskiej mar Joanny Dejewskiej pt. ,Genomiczny profil opornosci

na antracykliny w dzieciecych ostrych biataczkach”

Rozprawa liczy 151 stron, w rozdziale pismiennictwo zawiera 304 pozycje,
ponadto 17 tabel i 22 ryciny. Praca poprzedzona spisem tresci, zawiera streszczenie.
Ukfad rozdziatéw oraz opracowanie graficzne sg przejrzyste i starannie zredagowane,
zgodnie z ogolnie przyjetymi wymogami prac doktorskich. Cytowane piSmiennictwo
jest aktualne i adekwatne do tresci. Wiekszo$¢ cytowanych referencji opublikowana
zostata w ciggu ostatnich pieciu lat.

Ostre biataczki (ALL, AML) to najczestsze nowotwory ztosliwe u dzieci. Cho¢
obecnie wyleczalno$¢ dzieci chorych na te nowotwory jest wysoka, niestety powiktana
wystepujgce w trakcie leczenia oraz nawroty choroby wywotane powstaniem komorek
opornych na terapie przyczyniajg sie do niepowodzen leczenia. Co ciekawe, juz
zastosowanie samych sterydéw doprowadza do eliminacji wiekszosci balastow
biataczkowych oraz czesto prowadzi do osiaggniecia prawidtowego odsetka blastow w
szpiku (co stanowi bardzo istotny czynnik rokowniczy). Jednakze po leczeniu
sterydami konieczne jest wdrozenie wielolekowej chemioterapii, ktéra ma na celu
eliminacje wszystkich komérek nowotworowych i zapobiezenie wznowie choroby. Od
lat opracowuje sie optymalne schematy terapii skojarzonej i leki chemioterapeutyczne,
ktore umozliwig osiggniecie wysokiego odsetka wyleczenia ALL i AML. Pomimo
zastosowania leczenia wielolekowego u czesci pacjentow obserwuje sie wznowe
choroby. Poniewaz u podtoza biataczek znajdujg sie mutacje genetyczne, dlatego w
rozpoznaniu schorzenia, ocenie rokowania oraz w doborze optymalnego leczenia
bardzo istotng role odgrywajg badania genetyczne. Wystepowanie szczegolnych
mutacji genetycznych oraz aberracji chromosomalnych wigze sie z podatnoscig lub
opornoscig na specyficzne chemioterapeutyki. ldentyfikacja zmian genetycznych

zwigzanych z odpowiedzig na leczenie jest celem prac wiodacych zespotéw naukowo-
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badawczych na $wiecie. Zadanie, jakiego podjeta sie Doktorantka, ukazuje sie zatem
jako wazne i aktualne.

We wstepie liczacym 30 stron mgr Joanna Dejewska przedstawita
charakterystyke biataczek wieku rozwojowego. Przedstawita réwniez znaczenie
kliniczne zmian genetycznych wykrywanych w komérkach biataczkowych. Opisata
metody terapii dzieci z biataczka ze szczegolnym uwzglednieniem lekow
antracyklinowych. Wyttumaczyta powstawanie zjawiska lekoopornosci. Odniosta sie
rowniez do aktualnych metod wykorzystywanych w wykrywaniu zaburzen
genetycznych. Wstep napisany jest bardzo szczegotowo, wprowadzajac w istote
tematyki pracy doktorskie;j.

Celem badan Doktorantki byto okreslenie genomicznych i transkryptomicznych
determinantéw opornosci na wybrane leki antracyklinowe (daunorubicyne,
doksorubicyne, idarubicyne, mitoksantron) w kontekscie badan mikromacierzowych
wsrod pediatrycznych pacjentow ze zdiagnozowang ostrg biataczka.

Swoje badania Doktorantka przeprowadzita w warunkach in vitro na materiale
pozyskanym od dzieci z ostrg biataczka zdiagnozowanych w Katedrze i Klinice
Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika. Badania prébek szpiku kostnego obejmowaty kilka etapow: doswiadczenia
na mikromacierzach CGH w grupie 46 pacjentow (35 z ALL oraz 11 z AML), badania
za pomocg mikromacierzy ekspresyjnych w grupie 55 pacjentéw (47 z ALL oraz 8 z
AML) oraz ocene ekspresji wybranych 21 genéw kandydatéw metoda gPCR w grupie
155 pacjentéw (121 z ALL, 34 z AML). Wyniki analiz za pomoca mikromacierzy oraz
PCR skorelowano z odpowiedzia na zastosowanie lekow antracyklinowych
(daunorubicyna, doksorubicyna, idarubicyna, mitoksantron). Na badania uzyskano
zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej (KB/384/2006, KB 380/2012). Zakres
przeprowadzonych badan $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktorantki, zaréwno
teoretycznym jak i manualnym. Starannie weryfikowano wszystkie etapy procedur
metodycznej i analitycznej w celu osiagniecia wiarygodnych wynikéw. Wybrane przez
Doktorantke metody w petni spetniajg kryteria adekwatnie dobranych nowoczesnych
narzedzi badawczych do realizacji postawionych celéw.

Wyniki przedstawiono w postaci tabel i rycin oraz dokfadnie omoéwiono w
tekscie. W dyskusji poréwnano otrzymane wyniki z tymi, ktére do tej pory uzyskano w
innych badaniach. Na podstawie dobrze zaprojektowanych i starannie wykonanych

badan Doktorantka wyciagneta trzy w zasadne wnioski.



Uwazam, ze Doktorantka mogtaby wyjasni¢ kryteria wyboru genéw kandydatow

(21 genow) do badania metodg qPCR. Ta uwaga nie umniejsza warto$ci doktoratu.
Reasumuijac jest to bardzo dobrze wykonana praca badawcza wnosz‘aca nowe, wazne
obserwacje dla naukowcow zajmujacych sie problematykg okreslenia genetycznych
determinantéw opornosci na antracykliny. Praca wykonana jest z uzyciem dobrze
wystandaryzowanych metod badawczych, gwarantujgcych rzetelnosc¢
przedstawionych wynikow. W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie w
Dyscyplinie Nauki Biologiczne Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o
dopuszczenie mgr Joanny Dejewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Wysoko oceniana przeze mnie rozprawa wykazuje, ze podtoze opornosci na
antracykliny w ostrych biataczkach pediatrycznych jest zjawiskiem ztozonym, u ktérego
podstaw lezg liczne aberracje chromosomoéw oraz Zmiany w poziomie ekspresji wielu
genow. Obszerne czesci rozprawy zostaty opublikowane w dwéch recenzowanych
pracach naukowych. Biorac pod uwage wage problemu oraz uzyskane wyniki
o$mielam sie prosié¢ Wysoka Rade w Dyscyplinie Nauki Biologiczne Uniwersytetu

Mikotaja Kopernika w Toruniu o wyrdznienie przedstawionej rozprawy doktorskiej.




