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Ocena formalna pracy

Praca doktorska magister Renaty Gruszki zostata przedstawiona do oceny jako osiggnigcie naukowe
pod postacig trzech opublikowanych w czasopi$miennictwie anglojezycznym artykutéw. Powyzsze
artykuty ztozyly si¢ na oprawiona w wersji drukowanej rozprawe poprzedzong wstgpem i zakoficzong
czescig zwienczajaca zatytutowana wprowadzeniem. W moim subiektywnym przekonaniu rozdziat ten

Z racji na usytuowanie w rozprawie powinien raczej by¢ zatytulowany podsumowanie. Rozdziat ten w



rzeczywistosci systematyzuje cato$¢ analizowanego zagadnienia 1 stanowi podstawg do
wyprowadzenia wspdlnych dla prezentowanych artykutdw wnioskéw. Calo$é¢ poprzedzona jest
streszczeniem zaréwno w jezyku polskim i angielskim. Kazdy z prezentowanych artykulow
ilustrowany jest niezaleznie tabelami i rycinami pozwalajacymi na bardziej doglebne zrozumienie
prezentowanej tematyki. Na koncu rozprawy zostala zawarta opinia Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi potwierdzajagca przeprowadzenie badan naukowych w sposéb
zgodny z zasadami sztuki. Dodatkowo rozprawa zawiera o$wiadczenia wspdlautoréw publikacji

dowodzacych dominujacego wptywu magister Renaty Gruszki na ksztatt publikowanych artykutow.

Uwazam, ze forma prezentacji pracy spelnia wymogi przygotowania dzieta naukowego pozwalajacego
na dalsza ocen¢ merytoryczng przestanego mi materialu. Dodatkowo na uwage zashuguje zwiezly a

zarazem bogaty w tresé sposéb prezentacji, przedstawiony w sposdb przejrzysty i zrozumiaty.

Ocena merytoryczna

Pierwszy z prezentowanych artykutow

The Oncogenic Relevance of miR-17-92 Cluster and Its Paralogous miR-106b-25 and miR-106a-363

Clusters in Brain Tumors. Renata Gruszka , Magdalena Zakrzewska

Prezentowana praca ma charakter poglagdowy, a wiec stanowi konieczny wstep wyposazajgcy
czytelnika w wiedze pozwalajagcy zrozumiel pozostate artykuly sktadajace sie na osiagniecie
naukowe. Zwiezly i przejrzysty styl umozliwia orientacje jakie zadania badawcze postawita przed sobg
autorka. Dodatkowo zawiera wyjasnienie kluczowych informacji , ktére nawet mato wprawnemu
czytelnikowi umozliwiajg zrozumienie poruszanych zagadnien. Zwraca uwage konsolidacja
wyjasnianych poje¢ z zakresu badani molekularnych do niezbednego minimum , ktdre utatwia
zapoznanie sie z trescig prezentowanego artykutu. Przede wszystkim nalezy doceni¢ dobdr tematyki
dotyczgcej badan molekularnych nad onkogenezg i przedstawienie jej w sposéb zrozumiaty ,
przejrzysty i budzgcy zainteresowanie. Zagadnienie, ktére zwrdcito uwage magister Renaty Gruszki
zostato wybrane ze wzgledu na istotnos¢ wptywu na problematyke kliniczng nowotworéw mézgu u
dzieci. Wprowadzenie w tematyke biologii molekularnej zostato utatwione poprzez przemyslang
sekwencje rozdziatdw. Istotnos¢ biologii molekularnej niekodujgcego RNA z grupy miR-17-92 jest w
sposéb maocny uzasadniona jego wplywem na indukcje pierwotnych guzow mdzgu takich jak
Glioblastoma , ktére stanowig nadal wyzwanie dla medycyny , gdyz pomimo wdrozenia catego

spektrum leczenia onkologicznego jak leczenie chirurgiczne, radioterapia i chemioterapia przezycie



chorych nie przekracza 12- 15 miesiecy. Dobrze dobrane zostato piSmiennictwo dokumentujgce role
miR-17-92 w rozwoju pierwotnych guzéw moézgu. Dokonany przeglad pismiennictwa, ze wzgledu na
nowatorski charakter poruszanych tematéw jest dodatkowym walorem pracy. W podsumowaniu
zostata trafnie przedstawiona synteza kierunkéw badan naukowych z zakresu biologii molekularnej
dotyczgcej onkogenezy nowotwordw . MikroRNa moze w przyszfosci stanowi¢ podstawe do dalszych
modyfikacji klasyfikacji pierwotnych guzéw modzgu, ktéra pozwolitaby powigzaé dobdr decyzji

terapeutyczny ze strukturg molekularng zmiany rozrostowej.

Drugi z prezentowanych artykutdw.

MicroRNA interaction with MAPK and AKT pathways in paediatric brain tumours — preliminary results
and review of the literature. Renata Gruszka, Krzysztof Zakrzewski, Pawet P. Liberski, Magdalena

Zakrzewska

Po dokonaniu wstepu pogladowego dotyczacego biologii molekularnej autorka rozwija zagadnienie w
oparciu o badania oryginalne. Kontynuuje my$l przewodnig zawartg w artykule poglagdowym o
istotnej roli w klasyfikacji pierwotnych guzéw mdzgu w oparciu o role mikroRNA zawartych w
klasterze onkogendw miR-17-5p i miR-20a w klinice nowotworéw medulloblastoma i ependymoma.
W tej pracy mamy do czynienia z analizg wlasnego materiatu. Podobnie jak w artykule poglgdowym
podziw budzi zwiezly i przejrzysty sposob przedstawienia prezentowanego zagadnienia. MikroRNA
stanowiacy niekodujacy fragment pojedynczej nici nukleotydowej wptywajgcej na aktywnosc gendw i
szlaki wewnatrzkomdrkowe. MikroRNA w mechanizmie epigenetycznej kontroli blokuje translacje
poszczegdlnych fragmentéw mRNa nie dopuszczajagc do permanentnej modyfikacji DNA. Autorka
upatruje w badaniu tych procesdw mozliwos$¢ opracowanie terapii nowotworéw pierwotnych mézgu
poprzez wplywanie na ekspresje mikroRNA. Silny zwigzek z poglagdowg czescig osiggniecia
naukowego podkresla kontynuacja rozwazan dotyczacy mikroRNa z klasteru miR-17-92 zwany
Oncomirem z racji na silny jego zwigzek z onkogeneza. Co ma zwigzek z jego wplywem na
wewngtrzkomdrkowe $ciezki sygnatowe spotykane w pierwotnych nowotworach mézgu mianowicie
RAS/MAPK/ERK -zwigzany z aktywacjg mitozy poprzez kinazg proteinowg oraz PI3K/AKT/mTOR.
Wymienione sciezki sygnatowe petnig kluczowga role patogenezie wielu pierwotnych nowotworéw
mézgu. Obie sciezki aktywuja receptor kinazy tyrozynowej. Na podkresienie zastuguje spdjnoscé
poruszanych zagadnien w pracy. Nalezy zwréci¢ uwage na warsztat doréwnujgcy swoim poziomem
badaniom swiatowym. Materiat kliniczny zgromadzony w oparciu o jeden osrodek jest dosc
imponujgcy stanowi go 43 chorych .Zwraca uwage staranna selekcja badanego materiatu .
Przedmiotem badania byla ekspresja miR-17-5p i miR-20a w zaleznosci od rozpoznania

histopatologicznego nowotworu ependymoma i medulloblastoma. Zwraca uwage przejrzystosé



osiggnieta poprzez prezentacje graficzng materiatu, ktéra pomimo mnogoéci danych w sposéb jasny
przedstawia wptyw mikroRNA na aktywacje gendw w obu badanych $ciezkach sygnatowych.
Opracowanie graficzne wskazuje na dogtebne zrozumienie zagadnienia. W oparciu o materiat wiasny
potwierdzono wptyw mikroRNA z clusteru Oncomir | na $ciezki sygnatowe majace wptyw na
proliferacje komorkowa w nowotworach. Dodatkowa wartosé oryginaing pracy stanowi fakt, ze na
material kliniczny zostal pobrany od chorych ponizej 18 roku zycia. Badania w oparciu o
jednoosérodkowy materiat potwierdzity wptyw badanego mikroRNA na proliferacje komérkowg w

nowotworach ztosliwych.
Trzeci z prezentowanych artykutow

MRNA and miRNA Expression Analyses of the MYC/E2F/miR-17-92 Network in the Most Common
Pediatric Brain Tumors. Renata Gruszka, Krzysztof Zakrzewski , Pawet Piotr Liberski and Magdalena

Zakrzewska

Ostatni z wymienionych artykutow jest rdwniez poswiecony analizie czynnikdw wptywajacych na
podziat komdrkowy , ktory w przypadku zaburzenia cyklu rozwojowego moze przebiega¢ w sposéb
niekontrolowany stanowigc istote rozwoju nowotworu w organizmie. Jedng z przyczyn prowadzgcych
do takiego zaburzenia moze by¢ nieprawidiowa ekspresja genédw. Wspédtczesna wiedza wskazuje, ze
za ten stan moze by¢ odpowiedzialna interakcja pomiedzy mikroRNA i messengereRNA. Autorka
artykutu dokonata analizy jednego z mozliwych molekularnych czynnikdéw inicjujacy onkogeneze w
osrodkowym uktadzie nerwowym .Czynnikiem wybranym na potrzeby artykutu jest wzajemne
sprzezenie zwrotne w ekspresji genow MYC i E2 F. Istotng role w tym sprzezeniu odgrywaja czynniki
mikro RNA z grupy miRNA 17-92. W artykule dowodzi istotnego wptywu na wzajemng relacje
wywierany przez mikroRNA: miR-17-5p, miR-20a. Czynniki te zostaty wybrane przez autorke po
analizie aktualnego pismiennictwa poswieconego zagadnieniom molekularnym rozwoju
nowotwordw. Uwage jej zwrocit podkreslany przez wielu badaczy wyptyw mikro RNA wchodzacy w
sktad grupy Oncomir 1 na onkogeneze guzéw litych. Dowiedziony wplyw tej rodziny gendw sktonit
autorke do przebadania jego wptywu na rozwdj najczestszych nowotwordw tylnego dotu czaszki u
dzieci. Swojg uwage skupita na najczesciej wystepujacych nowotworach zgodnie z klasyfikacjag WHO.
Rozpoczynajgc analize od najtagodniejszego z nich jakim jest Astrocytoma pilocyticum klasyfikowany
w wyzej wymienionej skali jako stopien pierwszy. Kolejng ze zmian rozrostowych jest Ependymoma.
W skali ztosliwosci nowotwordw pierwotnych osrodkowego uktadu nerwowego oceniana jako drugi
lub trzeci stopien w zaleznosci od stopnia zeztosliwienia. Ocenie podlegat réwniez najbardziej ze
ztosliwych nowotworéw Meduilopblastoma klasyfikowany jako IV stopiern WHO.W artykule dowiodfa

szczegOlnie wysokiej ekspresji gendw MYCN oraz E2F2 pozostajgcych we wzajemnej regulacji o



charakterze sprzezenia zwrotnego dodatniego. Autorka wykazata pozytywna korelacje pomiedzy
ekspresjg wymienionych gendéw, a stopniem ztosliwosci wymienionych powyiej nowotworéw. W
Swietle tego wniosku dokonata takze analizy poziomu ekspresji miRNA wchodzacych w sktad grupy
miRNA 17-92. Wykazata wysokg ekspresje mil7-5pa i miR-20a w nowotworach o wyzszym stopniu
ztosliwoéci WHO Il 1 IV . Zwrdcita uwage ze poziom w grupie nowotwordow tagodnych zblizonym byt do
grupy kontrolnej. Artykut ten wykazat szczegdlnie dobra orientacje magister Renaty Gruszki w bardzo
rozbudowanym dziale nauki jakim jest biologia molekularna nowotworéw nie zawezajac sie jedynie
do nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego .Praca ta wnosi istotny wkiad w biologie
molekularng nowotwordéw u dzieci. Tym samym zrownuje sie ze $wiatowymi trendami analizy choréb
nowotworowych w oparciu o biologie molekularng ludzkiego genomu. Na szczegélne podkreslenie
zastuguje fakt, na ktéry zwrdcitam juz uprzednio uwage, przejrzystego stylu wypowiedzi magister
Renaty Gruszki. Czyni to podejmowang przez nig tematyke bardziej zrozumiatg. W moim przekonaniu
mozliwe to jest jedynie dzieki doglebnej znajomosci podejmowanego zagadnienia. Pozwala to
autorce systematyzowac¢ wiedze pod wzgledem znaczenia dla rozwigzywania problemoéw
diagnostycznych i terapeutycznych. Wyprowadzone przez nig dobrze udokumentowane wnioski maja
istotne znaczenie kliniczne. Nie tylko pozwalajg dokonac¢ jednoznacznej identyfikacji analizowanych
nowotwordow ale mogg w wyniku dalszych badan stanowié istotny etap w zrozumieniu ich biologii
molekularnej i tym samym przyczyni¢ sie w przysztosci do opracowania leczenia przyczynowego
zmian rozrostowych w tak trudnym s$rodowisku jakim jest osrodkowy uktad nerwowy, ze wzgledu na
istniejgcq bariere krew mozg. Magister Renata Gruszka tym samym dowodzi dojrzatosci swojego
warsztatu badawczego. Decyduje o tym nie tylko sam charakter podejmowanego zagadnienia, ale
takze sposdb poszukiwania odpowiedzi na stawiane pytania. Wnioski sg sformutowane w sposéb
przejrzysty i zrozumialy, co do ich znaczenia klinicznego i istotnosci w rozumieniu analizowanego

procesu.

Wprowadzenie

Czytelnik ma na koncu mozliwo$¢ zapoznania sie z rozdziatem zapisany w jezyku polskim okreslonym
jako wprowadzenie. W mojej opinii mozna by go okredli¢ jako podsumowanie, co juz podkresialam w
czesci recenzji dotyczacej formy dzieta naukowego. Ukiad tresci w wersji drukowanej uwazam za
celowy . W kolejnych publikowanych artykutach czytelnik jest systematycznie wprowadzany w
rozwijajgce sie w sposob logiczny w tresci zagadnienie. Wprowadzenie w sposdb przekonywujacy
uzasadnia dobér hipotez badawczych w oparciu o aktualne pisSmiennictwo Swiatowe. Dobér tematu
mozna uzna¢ za nowatorski. Autorka zajeta sie biologia molekularng najczesciej wystepujacych
nowotworéw u dzieci. W dobrze hipotez badawczych oparta sie na publikacjach dotyczgcych

nowotworéw u dorostych spoza oSrodkowego uktadu nerwowego. Doboru dokonano w oparciu o



szlaki sygnatowe uczestniczace najczesciej w ich onkogenezie . Wytypowane zostaty do analizy
onkogeny biorgce udziat w proliferacji i apoptozie komdrek oraz w angiogenezie. Ten dobdr otworzyt
rowniez droge do omdwienia zagadnien klinicznych dotyczacych biologii molekularnej nowotworéw
osrodkowego ukfadu nerwowego u dzieci. Bardzo istotne jest zarysowanie we wprowadzeniu
szerszego tta znaczenia badarn molekularnych w diagnostyce nowotworéw spoza osrodkowego
uktadu nerwowego. Zarys szeroko rozumianych badan molekularnych pozwala dodatkowo uwypukli¢
wage podejmowanego zagadnienia .Autorka skupita sie na dogtebnej analizie wzajemnych zaleznosci
istniejacych w funkcyjnej sieci regulacyjnej Myc/E2F/miR-17-92 od ktdrej zalezy cykl komdrkowy.
Przy wyszczegdinieniu tematu badawczego nie tylko brano pod uwage charakter histopatologicznych
pierwotnych zmian rozrostowych u dzieci, ale takze ich lokalizacje co dodatkowo podwyzsza wartos$¢
pracy. Pozwala na wyprowadzenie konkluzywnych wnioskéw. Wskazuje ze magister Renata Gruszka

$ledzi na biezgco literature dotyczaca podejmowanego przez nig zagadnienia.

Podsumowanie

Przechodzgc do podsumowania przedstawionego do oceny dzieta naukowego sktadajacego sie z
trzech opublikowanych artykutéw oraz spajajacego je wprowadzenia w postaci rozprawy w jezyku
polskim stwierdzam, ze praca zastuguje na wysokg ocene z wielu aspektéw. Rozpoczynajac od
stopnia znajomosci podejmowanego zagadnienia. We wprowadzeniu autorka powotata sie na tacznie
82 publikacje ,ktdére ukazaty sie drukiem w ostatnim okresie. Jest to miarg pracy jaki musiata wlozyé w
przygotowanie doboru tematu badawczego. Moim zdaniem dowodzi do pasji naukowej i jest
potwierdzeniem rzetelnego warsztatu badawczego. Pomimo formy prezentowania pracy w postaci
trzech niezaleznych artykutdow, czytelnik nie ma poczucia braku spdjnosci podczas lektury. Artykuly
nawet w zaprezentowanej kolejnosci rozwijajg zagadnienie sprawdzania hipotez badawczych w
sposob celowy pozwalajgcy na petne zrozumienie tematu. Selekcja w prezentacji materiatu, tabel i
wykreséw dowodzi réwniez glebokiej analizy wynikéw badan. Swiadczy o zainteresowaniu i
zrozumieniu wagi podejmowanego tematu. Catoséci dopetniajg trzy kluczowe wnioski , ktére maja
istotny wptyw na pogtebienie wiedzy z zakresu onkogenezy pierwotnych nowotwordw osrodkowego
uktadu nerwowego u dzieci. Sposéb opracowania podejmowanego zagadnienia znalazt takie
akceptacje w komitetach redakcyjnym pism o zasiegu miedzynarodowym i wysokich wskaZnikach
cytowalnosci, ktére opublikowaty cykl artykutdw. W aneksie zostato udokumentowane
przeprowadzenie prac badawczych zgodnie z obowigzujgcymi aktualnie zasadami bioetycznymi czego
wyrazem jest dotgczona akceptacja Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi
opatrzona numerem RNN/122/17/KE z dnia 11 kwietnia 2017 roku. Dodatkowo aneks zawiera

oswiadczenia wspdtautordw sktadajacych sie na dzieto naukowe publikacji o dominujagcym wptywie



magister Renaty Gruszki na ostateczny ksztatt artykutdw stanowigcych przedstawione do oceny

dzieto naukowe.

Catoksztatt ocenionego przeze mnie materiatu uprawnia mnie do przedstawienia Wysokiej Radzie
Naukowej Uniwersytetu Medycznego w todzi rekomendacji do dopuszczenia magister Renaty
Gruszki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, a takze wnioskuje o wyrdznienie pracy ze
wzgledu na wage podejmowanego zagadnienia, istotnosci otrzymanych wnioskdw i dojrzaty warsztat

badawczy.



