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pt. ,,Ocena ekspresji miRNA w wySciolczakach
oSrodkowego ukladu nerwowego u dzieci”

autorstwa lek. Lukasza Stefanczyka

Nowotwory gleju wysciotkowego, pomimo wielu lat badan, wcigz stanowig problem kliniczny
i spoteczny. Wystgpujg zaréwno w populacji 0s6b doroslych jak i dzieciecej. Jest to bardzo
zréZznicowana grupa nowotworéw. ZréZnicowanie to przejawia si¢ w wielu aspektach,
poczynajgc od charakterystyki klinicznej m. in. lokalizacji w obregbie mézgu czy rdzenia
kregowego, poprzez zréznicowanie histopatologiczne (od guzéw tagodnych - WHO G I, takich
jak podwysciolczaki poprzez guzy o poéredniej ztosliwosci - WHO G 11, jak wyscidtezak,
koficzagc na guzach zlosliwych — WHO G III, jak wyScidtczak anaplastyczny), az do
zréznicowania molekularnego. Leczenie guzéw wyscidtkowych o 111 III stopniu ztosliwosci
wymaga podejscia interdyscyplinarnego. Obejmuje ono resekcje neurochirurgiczng
z nastgpowg radioterapig i chemioterapia. Ze wzgledu na, wielokrotnie trudng operacyjnie
lokalizacje oraz mozliwos¢ rozsiewu droga ptynu mézgowo-rdzeniowego, leczenie systemowe
wydaje si¢ petni¢ kluczows role. Niestety wyniki leczenia s znamiennie gorsze w populacji
dziecigeej i w przypadku niecatkowitej resekcji dziesigcioletnie przezycie szacuje sie na
niewiele ponad 30%. W wielu przypadkach obserwowana jest lekoopornosé na leczenie
chemioterapeutykami. Powyzsze trudnosci niejednokrotnie wynikajg ze szczegdlnej i niestety
wcigz niejasnej biologii molekularnej tych nowotworéw. W ostatnich latach wyniki
przeprowadzanych badan molekularnych pozwolity na stworzenie podzialn guzéw
wysciotkowych ze wzgledu na podtypy molekulame, ktéry wydaje sie mieé jednoczesnie
odzwierciedlenie w pewnych danych klinicznych oraz rokowaniu. Jednak czesto wystepuja
guzy, u ktérych nie stwierdza si¢ strukturalnych zmian genomowych. Dlatego nadal poszukuje

si¢ lepszych markerow, ktore pozwola na poprawng klasyfikacje 1 optymalne leczenie dzieci



z tymi nowotworami. Wséréd prowadzonych badafi molekularnych nad guzami gleju
wysciotkowego wyjgtkowo wazne sg badania nad miRNA. Wlasnie temu zagadnieniu

poswigcit sig lek. Lukasz Stefanczyk.

W przedstawionej do recenzji rozprawie doktorskiej autor podjat si¢ trudnego i waznego
celu jakim byta identyfikacja miRNA, ktérych ekspresja moze mie¢ zwigzek ze stopniem
ztosliwosci wyscidlczakow 1 ich przebiegiem klinicznym. W kontekscie przedstawionych
powyzej trudnosci merytorycznych i interdyscyplinarnosci podejscia, laczacego tematyke
neurochirurgiczng z zaawansowanymi i nowoczesnymi badaniami w zakresie biologii

molekularnej, wybér tematu jest niezwykle trafny i poprawnie sformutowany.

Przedstawiona do recenzji rozprawa wlacznie ze streszczeniem w jezyku polskim
1 angielskim liczy 71 stron tekstu. Praca jest bardzo starannie przygotowana pod wzgledem
edycyjnym. Napisana jest zwigztym i precyzyjnym jezykiem zgodnym z aktualng nomenklatura
przedmiotu. Ma uktad typowy dla rozprawy na stopnien doktora. Sklada si¢ ze wstepu,
przedstawienia zaloZen i celu pracy, charakterystyki badanej grupy, opisu zastosowanym metod
badawczych, przedstawienia wynikow i dyskusji. Calo$¢ pracy zamknicta jest czterema

wnioskami. Wykaz piémiennictwa liczy 91 pozycji.

Wstep w zwigzly i przejrzysty sposob przedstawia istote podjetego problemu oceny
ekspresji miRNA w guzach gleju wyscidtkowego u dzieci. Autor rzeczowo charakteryzuje
badane guzy zaréwno w aspekcie klinicznym, zwracajac jednocze$nie uwage na odmiennosci
pomigdzy populacja dorostych i dzieci. W dalszej czgéci lek. Stefaniczyk dokonuje
charakterystyki molekularnej wyscidlczakoéw. W ostatniej czeéci wstepu autor zaznajamia
czytelnika z miRNA, jego budows, funkcjami w komoérkach oraz prawdopodobnym
znaczeniem w onkogenezie. Nalezy podkresli¢, iz dobér piémiennictwa jest bardzo trafny
i wskazuje na dobrg znajomos$¢ tematu. Zwraca uwage takze ogromna latwoéé i przystepnosé

z jaka autor rozprawy opisuje dane kliniczne i aspekty molekularne.

Grupa badana byla zlozona z 74 dzieci operowanych z powodu wyscidlczakow,
w tym 48 w II 1 26 w III stopniu ztosliwosci wg WHO. Wszystkie dzieci byty operowane
w Klinice Neurochirurgii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki. Do badan molekularmych
uzyto fragmentéw guzéw pobranych w trakcie zabiegéw neurochirurgicznych. Na badanie
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi, natomiast
analizy molekularne przeprowadzono w ramach realizacji projektu badawczego finansowanego

przez Narodowe Centrum Nauki.



Autor w spos6b typowy scharakteryzowat zastosowane metody badawcze, poczynajac
od izolacji materiatu, poprzez synteze cDNA, analize obecnosci znanych podtypow

molekularnych, az do profilowania miRNA i walidacji uzyskanych wynikow.

Dobor  zastosowanych metody statystycznych i bioinformatycznych nie budzi

zastrzeZen i jest typowy dla tego typu analiz.

Autor wykazal, iz w badanych guzach profil ekspresji miRNA byt zwiazany ze stopniem
zlosliwosci nowotworu, bedac jednoczeénie wyzszym w guzach anaplastycznych. W dalszej
czgsci sposrod badanych na pefnej grupie walidacyjnej chorych miRNA, wyrdzniono trzy
(miR-17-5p, miR-19a, miR~106b), ktére korelowaty ze stopniem ztoéliwosci oraz dwa (miR17-
5p, miR-200a) zwigzane z przebiegiem klinicznym. Wykonana jako kolejny etap badania
analiza wieloczynnikowa ujawnila, iz nizsza ekspresja miR-17-5p koreluje z dtuzszym czasem
przezycia  bez  wznowy oraz  dhizszym = czasem przezycia  catkowitego.
Co wigcej, z przeprowadzonych analiz wynika iz nizsze wartodci ekspresji miR-200a, byty
takze zwigzane z dluzszym czasem przezycia bez wznowy. Biorgc pod uwage wyscidlczaki
lokalizujgce si¢ w obrebie tylnej jamy czaszki stwierdzono znamienny statystycznie zwigzek

pomiedzy ekspresjg genu EZH2 a warto$ciami ekspresji miRNA.

W dalszej czgéci pracy autor dyskutuje uzyskane wyniki z aktualnym piSmiennictwem,

ktére jest odpowiednio dobrane i obejmuje nowoczesna literature zagadnienia.

Na podstawie uzyskanych wynikéw lek. Fukasz Stefanczyk wyciagng! cztery wnioski

odnoszgce si¢ $cisle do postawionych celéw szczegdtowych.

Praca, jak juz weze$niej podkreSlano, jest napisana w sposéb bardzo rzetelny. Autor nie

ustrzegt si¢ jednak od niewielkich btedow, gléwnie o charakterze edytorskim.

Jak wynika z tabeli 10 poziom ekspresji miR-200a koreluje znamiennie z czasem
przezycia wolnym od wznowy (p=0,0217), nie osiggajgc jednak Zznamiennego zwiazku z
przezyciem catkowitym (p=0,4707). Niestety w czwartym wniosku podano, blednie, iz

»---ekspresja miR-200a [jest] zwigzana z przezyciem catkowitym...”.

Uzyte na stronie 18 slangowe okreslenie Wfragmenty thanek nowotworowych”
sugerowatbym zastapi¢ okresleniem ,,wycinki guzéw”. Zgodnie z przyjetym nazewnictwem
tkanki dzielimy raczej na nerwowg, taczna, nabtonkowsa etc. Wydaje si¢, iz okreélenia , tkanka

nowotworowa” raczej powinno sie unika¢ w oficjalnych opracowaniach.



Umieszczone w tekscie ryciny 9, 10 i 12 sg bardzo mate i przez to malo czytelne. Ich

powigkszenie pozwolitoby na fatwiejsze zapoznanie sie z uzyskanymi wynikami.

Powyzsze uwagi majg jedynie znaczenie edytorskie i w zadnym razie nie ujmuja

wysokiemu poziomowi naukowemu pracy.

Reasumujgc, zagadnienie naukowe oraz tezy rozprawy doktorskiej lek. Eukasza
Stefanczyka zostaty sformutowane w sposob jasny. Przeprowadzona w sposob wnikliwy,
analiza stanu wiedzy na podstawie dostepnych zrédet, w tym aktualnej literatury $wiatowej
swiadczy o glebokiej i szczegdlowej wiedzy autora na temat molekulamnej etiopatogenezy,
diagnostyki oraz leczenia dzieci z nowotworami gleju wysciotkowego. Autor w rozprawie
osiggnal postawione cele postugujac sie wilasciwym doborem pacjentéw oraz metod
badawczych. Fakt interdyscyplinarnosci podejécia badawczego obejmujacego nie tylko aspekty
neurochirurgiczne, ale takze molekularne potwierdza oryginalnosé rozprawy oraz §wiadczy
o dojrzafosci naukowej i klinicznej doktoranta. Tym bardziej, iz w dostepnym pismiennictwie
istnicje niewiele publikacji, ktére opisuja profil ekspresji mikroRNA i jego znaczenie kliniczne

w guzach gleju wyscidtkowego u dzieci.

Uzyskane wyniki moga mie¢ duze znaczenie w ewentualnej modyfikacji molekularnej
klasyfikacji badanych nowotworéw. Co wiecej lepsze zrozumienie biologicznych
mechanizméw nowotworzenia moze przyczynié si¢ do stworzenia celowanych, specyficznych
terapii onkologicznych, ktére poprawig, wciaz nie satysfakcjonujagce wyniki leczenia

ztodliwych wyscidtczakéw u dzieci.

Wnioskuj¢ przeto do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
W Lodzi o dopuszczenie autora rozprawy — lek. Lukasza Stefaficzyka — do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na bardzo wysoki poziom naukowy rozprawy oraz rzetelne
i oryginalne rozwigzanie postawionego problemu badawczego wnioskuje do Wysokiej Rady

0 uznanie niniejszej rozprawy za wyrdzniajaca sie.

Z powazaniem,
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