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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr inz. Moniki Pepek

Charakterystyka nowych zmian genetycznych w przewleklej bialaczce
szpikowej u chorych w réznych stadiach choroby przy zastosowaniu

sekwencjonowania nast¢pnej generacji

Zgodnie z uchwalg Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o powolaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy, mam zaszczyt

przedstawi¢ ponizsza opinig.

Przewlekla biataczka szpikowa jest wspolczesnie choroba, w ktdrej leczenie celowane
wykazuje skutecznos$é u wigkszosci chorych, zréwnujac ich przezycie z populacja ogolng. Jest
to efektem niewatpliwego postepu w dziedzinie genetyki i biologii molekularnej. U czgsei
pacjentéw jednak obserwuje sie niepowodzenie leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych o
réznym podiozu. Poszukiwanie podstaw molekularnych tego stanu wydaje si¢ niezmiernie

waznym zagadnieniem, dlatego temat badan podjety przez doktorantke jest bardzo aktualny.
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Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr inz. Moniki Pepek obejmuje 125 strony.
Rozprawa zawiera, zgodnie z przyjetymi standardami, wstep, zalozenia i cel pracy, materiat i
metody, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
pismiennictwo i spis rycin i tabel, zebrane w 6 rozdzialéw. Praca realizowana byla w ramach

grantu NCN Harmonia nr 2014/14/M/NZ5/00441.

»Wstep” jest rozbudowany, ale ciekawy. Stanowi dobre wprowadzenie do analizy
wynikéw przedstawionych w pracy. Doktorantka przedstawila etiologi¢ i etiopatogeneze
przewleklej biataczki szpikowej, obraz kliniczny, diagnostyke i leczenie tej choroby.
Najciekawsza w opinii recenzenta czg¢é¢ wstepu dotyczy pseudogendw, zwlaszcza ich roli w

patogenezie nowotworéw ukladu krwiotwdrczego.

Glownym celem pracy byla kompleksowa analiza profilu genetycznego komorek
przewlekle} biataczki szpikowej u chorych z niekorzystnym przebiegiem klinicznym oraz
poszukiwanie nowych zmian genetycznych wplywajacych na progresj¢ choroby. Cele
szczegOlowe obejmowaly badanie profilu mutacji genetycznych i ich poréwnanie w 25
sparowanych probkach przed i po progresji choroby oraz w 20 prébkach z fazy blastycznej
oraz charakterystyka na poziomie molekularnym przetworzonego pseudogenu SMAD4 i oceng
jego roli patogenezie przewleklej biataczki szpikowej. Cele zostaly jasno sformulowane,
jednak zawierajg elementy metodyki. Wydaje si¢, ze przed publikacja pracy powinny by¢

zmodyfikowane.

W rozdziale ,Metodyka” autorka zwigzle charakteryzuje badang grupe i bardzo
profesjonalne opisuje metodyke wykonywanych badan genetycznych, uzupelniajac opis

licznymi tabelami i rycinami.

Wryniki autorka przedstawila w sposob szczegdétowy, dokumentujgc je 3 tabelami 1 16

rycinami.

Wykonane badania pozwolily na identyfikacje zaréwno nowych, jak i wczeéniej
opisanych patogennych wariantéw w genach u chorych z niekorzystnym przebiegiem
przewleklej biataczki szpikowej. Moze to by¢ przydatne do precyzyjnego okreslenia podtypu

choroby, a nawet utworzenia nowej klasyfikacji. W opinii recenzenta bardzo interesujace dane
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dotycza badan nad sparowanymi prébkami od pacjentéw z niekorzystnym przebiegiem oraz
fazy blastycznej. Pozwolily one nie tylko na charakterystyke¢ patogennych wariantéw, ale
takze dynamike patogennych zmian. Bardzo ciekawym i nowatorskim watkiem jest wykrycie
przez doktorantke przetworzonego pseudogenu SMAD4. Otwiera to droge do nowych badan
zardbwno w odniesieniu do przewleklej biataczki szpikowej, jak i innych nowotworéw
hematologicznych i byé moze guzéw litych. Uzyskane wyniki maja duzg warto$¢ praktyczna.
Analiza przeprowadzona w pracy pozwolila m.in. na identyfikacj¢ patogennych wariantéw w

genach stanowiacych potencjalne cele terapeutyczne.

Analize statystyczng przeprowadzono =z zastosowaniem adekwatnych —metod

statystycznych. Autorka ze swobodg postuguje si¢ réznymi metodami statystycznymi.

W rozdziale ,,Dyskusja” doktorantka sprawnie i szeroko omawia wyniki witasnej analizy,
odnoszac si¢ takze do opracowan innych autoréw. Dyskusja jest dobrze napisana, doktorantka
odnosi si¢ do réznych watkow powigzanych z wykonanymi badaniami, szczegétowo je
opisujgc, proponujgc przy tym interpretacje niewyjasnionych jeszcze zjawisk i odnoszac

poczynione obserwacje do praktyki klinicznej.

Whioski sa poprawne, stanowig wyczerpujaca odpowiedZ na postawione cele i zadania
badawcze, jednak stanowig podsumowanie wynikéw. Przygotowujac prace do publikacii

nalezaloby uogélni¢ sformultowania wynikajace z wykonanych badan.

Pismiennictwo jest bogate, obejmuje 194 pozycje; dominuje piSmiennictwo zagraniczne,
jest ono odpowiednio dobrane i wykorzystane w pracy. Stanowi dobry przeglad aktualnej
literatury dotyczacej przeprowadzanych badan i dowodzi dobrej znajomosci wielu zagadnien

zwigzanych z przewlekta bialaczka szpikows.

W pracy znajduje si¢ kilka drobnych bledéw edytorskich, ktére nie majg wpltywu na
jakosé pracy i $wiadczg o duzej samodzielnosci doktorantki. Rozprawa napisana jest
poprawng polszczyzna, z dbalo$cia o strone graficzng. Autorka zachowuje wlasciwe proporcje

pomiedzy poszczegdlnymi czedciami rozprawy.



Doktorantka wykazala sie umiejetnoscig formutowania i rozwigzania aktualnego
problemu badawczego, uzyskata interesujgce i wazne wyniki oraz przedstawila dobrg
znajomo$é¢ problematyki prowadzonych badan. Doktorantka osiggnela zamierzone cele, dajac
dowdd umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Podsumowujge, rozprawa
jest oryginalnym dorobkiem autorki; spelnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668)

Wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie mgr inz. Moniki Pepek do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorstwo wykonanych badan oraz znaczenie kliniczne poczynionych

obserwacji wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil
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