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Recenzja
Rozprawy doktorskiej mgr Izabeli Zawadzkiej
_Polimorfizmy i ekspresja genéw kodujacych biatka z rodziny ABC w raku phuca”

Rozprawa na stopief doktora nauk medycznych

Powierzona mi do recenzji praca byta realizowana w Pracowni Diagnostyki Molekulame;
i Farmakogenomiki Zaklad Biochemii Farmaceutycznej i Diagnostyki Molekularnej Katedry
Diagnostyki Laboratoryjnej i Molekularnej w Uniwersytecie Medycznym w Lodzi. Promotorem
pracy jest prof. dr hab. n farm Ewa Balcerczak.

1. Znaczenie podj¢tych badan

Tematyka pracy dotyczy ciagle niestety aktualnego problemu opornosci komérek
nowotworowych na leki. Koncepcja, ktérej podjeta si¢ doktorantka to kwestia wykorzystania
farmakogenetyki i farmakogenomiki do celéw prognostycznych oraz terapeutycznych. Wydaje
sie, ze w kontekscie istnienia ogromnej ilo$ci czynnikéw ryzyka, jedyna metoda ograniczania
$miertelnosci z powodu choréb nowotworowych jest wezesna diagnostyka lub identyfikacja
grupy oséb o podwyzszonym ryzyku. Tym samym Doktorantka podjeta probe oszacowania
znaczenia roli jednego z polimorfizméw genu reprezentujgcego rodzing biatek ABC (ABCB1)
oraz poziomu ekspresji tego genu w procesie nowotworzenia ale i w odpowiedzi na terapig
przeciwnowotworowa. Z diagnostycznego punktu widzenia czynniki te moga mie¢ réwniez
charakter prognostyczny. Jako model doswiadczalny do badan postuzy! rak pluca. I tu dodaé
nalezy, Ze statystyki pokazuja, ze jest to jedna z wiodacych przyczyn $mierci Polakow. Dlatego
wyb6r modelu byt dobry i uzasadniony. Pozostaje jedynie niedosyt w kontekscie potencjalnej

mozliwosci wykorzystania i przeloZenia zebranych danych na inne narzady; cho¢ mogtoby to

byé poczytane jako naduzycie.



2. Ocena pracy

A) Ocena merytoryczna

Doktorantka jasno zdefiniowata zalozenia i cel pracy i konsekwentnie dazyla do ich realizacji.
Analiza wieloczynnikowa uzyskanych wynikow na pewno zastuguje na docenienie
w kontekscie dociekliwosci zwlaszcza przy relatywnie niezbyt licznej grupie przebadanych
0s6b. Doktorantka postuzyla si¢ nowoczesnymi metodami molekularnymi oraz bogata analiza
statystyczna, co niewatpliwie podnosi jakos¢ uzyskanych wynikéw i odbior pracy. Rozprawa
zostata dobrze udokumentowana graficznie, co utatwia $ledzenie toku rozumowania i kolejnych
krokéw postepowania badaczki. Wstep jest obszerny i zawiera wszelkie istotne informacje
pozwalajace na przyblizenie kontekstu podjetych badan. Zawarto w nich zar6wno informacje
z zakresu epidemiologii, czynnikow ryzyka i molekularnych podstaw nowotworzenia. Ta czgs¢
zostata wzbogacona o dobry opis obrazu klinicznego choroby. Aspekt diagnostyczny zostat
wzbogacony o wielowymiarowa analiz¢ od podstawowego po molekularny. Nie zabraklo
réwniez danych z zakresu klasyfikacji nowotwor6w i rezimu terapeutycznego. Dobrze opisano
metodyke. Wyniki zostaly dobrze opisane na licznych, poprawnie i informatywnie opisanych
rycinach. Dyskusja jest wielowatkowa i ostrozna — momentami nawet za bardzo — zwlaszcza
w przypadku ostatniego akapitu, gdzie zabraklo odrobiny kreatywnosci aby pospekulowa¢ na
temat mozliwego powigzania poziomu ekspresji genu ABCB1 z parametrami
hematologicznymi. Sam brak takich rozwazaf w pi$miennictwie nie powinien limitowac
kreatywnosci Doktorantki.

W kontekscie ewentualnych sugestii — wydaje si¢, ze cel lub dalsza analiza powinny by¢
rozszerzone o dane dotyczace innych niz tylko palenie papieroséw czynnikéw
$rodowiskowych. Warto bytoby uzupei¢ nomenklature polimorfizméw i klasyfikacje RS.

W sekcji wnioski Doktorantka zawarla 13, nieponumerowanych fraz, ktére nie stanowia jednak

wniosk6w a jedynie/az podsumowanie uzyskanych wynikéw i poczynionych obserwacji.

B) Strona formalna
Rozprawa zostala przygotowana bardzo starannie z zastosowaniem standardowych zalecen.
Cytowane pi$miennictwo jest bogate, gldwnie z ostatnich lat. Pracg podsumowujg dwa
streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Poruszanie si¢ po pracy jest latwe miedzy
innymi dzigki zastosowaniu bogatej oprawy graficzne;.
W kwestii uwag recenzenta:

1. Nomenklatura raka ptuca powinna by¢ ujednolicona i to wersja ,,rak pluca” a nie ,,rak

phuc” powinna by¢ obowiazujaca.



Korekty wymaga numeracja stron w spisie tresci — jest nieadekwatna do tresci pracy.
Rycina 15/16 — brak informacji o liczbie par zasad poszczegdlnych prazkéw markera
wielkosci.

Tabela 18 — nie wiadomo czy chodzi o wyjsciowe czy o korncowe stgzenie/objetosé
starterow.

Tabela 19 — jesli juz zastosowano forme angloj¢zyczna to wymaga ona korekty —
powinno by¢ ,,Annealing” a nie ,,Anealing”.

Uzasadnienia wymaga zastosowanie tylko 30 cykli w reakcji PCR.

7. Strona 69 — produkty rozdzielamy ,,w” a nie ,,na” zelu.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.

18.

Tabela 20 — informacja o objetosciach jest malo przydatna przy braku stezen
wyjsciowych.

Strona 79 — jesli méwimy o polimorfizmach trudno zamiennie stosowa¢ termin wariant
zmutowany.

Rycina 40 — bardzo dobra rycina cho¢ brakuje (jak juz wyzej wspomniano) odniesienia
do innych czynnikéw srodowiskowych — co oczywiscie moze by¢ trudne ale warto
podkresli¢ takie okolicznoéci/mozliwosci.

Zastosowano jako gen referencyjny tylko jeden gen — GAPDH. Nie ma uzasadnienia
ani dla liczby ani dla wyboru tego wlasnie genu. Warto doda¢, ze gen GAPDH, cho¢
nalezy do gendéw o ekspresji konstytutywnej, to jednak podlega modyfikacji adekwatnie
do intensywnosci glikolizy (aktywnosci metabolicznej komoérki) oraz koreluje ze
stopniem zaawansowania i zto§liwosci nowotworu. W konsekwencji trudno uzna¢ go
za wyroczni¢ i jednoznaczny punkt odniesienia.

Tabela 30 — niewielka liczba pacjentow poddanych analizie (2-6) utrudnia jednoznaczng
interpretacjg.

Dyskusja — juz w pierwszym akapicie pojawiaja si¢ bledy edytorskie — ,,tracz” zamiast
LHtarcz”.

Skrot ABC zostat btednie zdefiniowany.

Wydaje sie, ze stosowanie terminu ,rasa” jest lekkim naduzyciem — cho¢ jest to
oczywiscie bardzo subiektywne odczucie

Warto byloby podzieli¢ sekcje ,,Dyskusja” na podrozdziaty.

Warto byloby zastosowa¢ zunifikowana i aktualng nomenklaturg odnoscie genu i biatka
ABCB1 - odpowiednio ABCB1 (kursywa), dla genu oraz ABCBI1, zamiast P-
gP/glikoproteina P, dla biatka.

Streszczenia zawierajg liczne bledy jezykowe.



19. Wnioski — to zbiér nieponumerowanych 13 fraz, ktére stanowig raczej podsumowanie

niz wnioski.

3. Wniosek koncowy

Doktorantka porusza w rozprawie bardzo aktualny, ciekawy i jednoczesnie trudny temat.
Sposdb prezentacji uzyskanych wynikow jest przejrzysty, a bogate ilustracje stanowia istotne
wzbogacenie tresci pracy. Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorskg stwierdzam, ze Autorka
przygotowala bardzo ciekawsg i wartosciowa rozprawe.

Przedstawiona mi do recenzji praca mgr Izabeli Zawadzkiej pt.: ,Polimorfizmy i ekspresja
genéw kodujacych biatka z rodziny ABC w raku pluca” w pelni odpowiada wymogom pracy
na stopienn doktora okre§lonym w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkow przeprowadzania
czynnosci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu
o nadanie tytulu profesora (Dz.U. 2018 poz. 261).

W zwigzku z powyzszym stawiam wniosek i dopuszczenie kandydatki do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Powyzsze wnioski upowazniaja mnie do zwrdcenia si¢ do Rady
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie mgr Izabeli Zawadzkiej
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku
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