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OCENA

ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

Lek Elzbiety Iskierki-Jazdzewskiej

pt. "Znaczenie prognostyczne wariantéw polimorficznych genu CRBN u chorych z
opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym leczonych lenalidomidem”

Gtéwnym celem genetycznych badani asocjacyjnych dotyczacych polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw (SNP) jest wykrycie SNP wykazujgcych wptyw na ryzyko rozwoju
choroby lub jej przebieg. Zazwyczaj problem ten jest rozwigzywany przez testowanie kazdego z
SNP indywidualnie. To jednak moze prowadzi¢ do niedoktadnego pomiaru wptywu SNP na ryzyko
choroby, w szczegdlnosci, jedli SNP wykazujg dziatanie tylko podczas interakcji z innymi SNP,
poniewaz wielowariantowa struktura danych jest ignorowana. Do innych czestych probleméw w
badaniach nad SNP nalezy: losowe wybierane SNP z literatury do analiz, ograniczenie sie do
poréwnania czestosci wystepowania bez odniesienia sie do danych klinicznych oraz brak
wykonania badai czynnosciowych. Wptyw SNP na ryzyko choroby jest czesto umiarkowany i
pomocne jest rozwazenie zestawdw SNP tego samego genu lub $ciezki sygnatowej. Przedtozona
mi do recenzji rozprawa doktorska w znacznym stopniu adresuje ograniczenia badari SNP, a
poruszana w niej tematyka jest bardzo aktualna i dotyka istotnego klinicznie problemu
indywidualizacji odpowiedzi na leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego przy uzyciu lekdw
immunomodulujgcych.

Celem pracy bylo okreslenie wpltywu SNP genu cereblon (CRBN) na skuteczno$é leczenia
lenalidomidem u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Cereblon

zostat okredlony jako cel przeciwnowotworowego dziatania lekéw immunomodulujacych, do



Zakiad Hematoonkologii Doswiadczalnej Experimental Hematooncology

Uniwersytet Medyczny w Lublinie Department
Lublin 20-093 Medical University
ul. Chodzki 4a of Lublin

tel. 817564811 20-093 Lublin, POLAND
fax. 817564813 4a Chodzki St.

tel. +48 817564811
fax. +48 817564813
Head:
Prof. Krzysztof Giannopoulos

Kierownik:
Prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos

ktorych nalezy lenalidomid. Biatko CRBN tworzy z trzema innymi biatkami — DDB1 (DNA binding
protein 1), CUL4 (Cullin-4) i Rocl (RING finger protein), kompleks ligazy ubikwitynowej E3, ktéry
petni istotng role w regulacji cyklu komérkowego, embriogenezy i kancerogenezy poprzez wplyw
na procesy naprawy DNA, replikacji i transkrypcji. Ostatnio wykazano, ze lenalidomid wigze sie i
hamuje ligaze ubikwitynowg poprzez wigzanie z cereblonem. Powoduje to degradacje w
proteasomie dwoch swoistych czynnikéw transkrypcyjnych limfocytéw B, biatek 1 i 3 z rodziny
palcow cynkowych lkaros (IKZF1 i IKZF3). Wykazano, ze utrata IKZF1 i IKZF3 jest zaréwno
konieczna, jak i wystarczajgca dla efektu terapeutycznego lenalidomidu, ttumaczac jego dziatanie
przeciwnowotworowe i teratogenne.

Metodyka rozprawy doktorskiej jest nowoczesna, a badania wykonano w duzej grupie
chorych. Metoda wyboru SNP wykorzystywata selekcjonowanie grupy SNP znakujacych haplotypy
(ang. tagging SNPs, tSNPs). Zaden z wybranych SNP nie byt dotychczas badany w odniesieniu do
ryzyka zachorowania na szpiczaka plazmocytowego lub wptywu na rokowanie, co stanowi o
oryginalnosci przeprowadzonych badan. W celu detekcji rodzajow alleli dla poszczegélnych tSNPs
w analizowanych prébkach DNA zastosowano metode qPCR z sondami fluorescencyjnymi typu
TagMan. Wyniki uzupetniono licznymi analizami bioinformatycznymi, min.: HaploReg i
RegulomeD, ktére zostaty uzyte do okreslenia potencjatu regulacyjnego regionu w poblizu
kazdego z istotnych w badaniu SNP oraz model GTEx celem identyfikacji potencjalnych powigzan
migdzy SNP a poziomami ekspresji pobliskich gendéw. Wainym, praktycznym elementem analiz
byto odniesienie sie do charakterystyki klinicznej chorych. Do najwazniejszych wynikéw nalezy
wykazanie, ze jeden z tSNP (CRBN rs1705814T>C) byt zwigzany z istotnie statystycznie z krétszym
czasem do progresji choroby (OR=2.49; 95%Cl 1.31-4.74; p=0.0054). Autorka okreslita réwniez, ze
posiadanie alleli badanych tSNPs - rs1714327G>C genu TRNT1 i rs1705814T>C genu CRBN byly
istotnie zwigzane z nizszym prawdopodobienstwem osiggniecia co najmniej PR na terapie oparta
na lenalidomidzie. Uzyskane wyniki sg oryginalne i mogg przystuzy¢ sie do indywidualizacji

leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego.
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Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 5 z pdin. zm.). Wnosze do
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Elzbiety
Iskierki-Jazdzewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz wyrdznienie tej pracy ze
wzgledu na wysoki poziom merytoryczny oraz uzyskanie unikalnych wynikéw, ktére moga zostaé

opublikowane w czasopismie z dobrym impact factor.
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