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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Kamili Wypyszezak ,,W poszukiwaniu

predyspozycji genetycznych do rozwoju ostrej bialaczki limfoblastycznej u dzieci”

Zasadnicza role w powstawaniu biataczki odgrywaja zaburzenia genetyczne o
charakterze ré6znego rodzaju mutacji w obrgbie DNA komorek. Dotyczg one w
szczegolnosci gendw zwigzanych z fizjologicznym przebiegiem i kontrolg procesu
krwiotworzenia, onkogenéw oraz genow supresorowych, regulujacych proces apoptozy. W
rezultacie komorki uwolnione sa spod mechanizméw kontrolnych, co prowadzi do ich
niekontrolowanego namnazania komérek o zmienionych cechach. Zdecydowana
wiekszo$¢ tych zaburzen powstaje w komérkach rozrodezych lub w okresie
gametogenezy. Jednakze u ok.10% dzieci nowotwory powstaja na podiozu rodzinnie
wystepujacych uwarunkowan genetycznych stwarzajgcych zwiekszone ryzyko
zachorowania. W przypadku ostrej biataczki limfoblastyczne] nosicielstwo wariantu
genetycznego warunkujgcego rozwoj choroby szacowane jest na ok.4%, co
prawdopodobnie jest wartoscig niedoszacowang ze wzgledu na stosunkowo niewielka

liczbg badan calogenomowych u tych pacjentéw.

Dlatego uwazam, Ze podjgcie przez mgr Kamile Wypyszczak badan nad
identyfikacjg konstytucjonalnych defektow genetycznych predysponujgcych do rozwoju ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci jest w pelni uzasadnione i zastuguje na najwyzsze uznanie.
Wyniki badan przeprowadzonych przez mgr Kamile Wypyszczak przedstawione zostaly w

przekazanej mi do oceny rozprawie doktorskie;j.

Zasadniczym celem pracy bylo poszukiwanie mutacji germinalnych u dzieci z ostrg
biataczkg limfoblastyczng, spetniajacych kryteria kliniczne wysokiego ryzyka predyspozycji
genetycznej oraz ocena przydatnosei tych wariantow genetycznych do identyfikacji
wrodzonej predyspozycji do nowotwordéw. Projekt badania zostal zaakceptowany przez
Komisjg¢ Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (RNN/183/10/KE). Uzyskano
rowniez swiadomg zgodg wszystkich uczestnikow badania lub/i ich opiekunéw prawnych.

Badang grupe stanowilo 42 pacjentéw z ostra biataczkg limfoblastyczna diagnozowanych i



leczonych w Klinice Pediatrii, Onkologii i Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
wedlug programu terapeutycznego ALL IC BFM 2002, ALL IC BFM 2009, AIEOP 2017
oraz EsPhALL 2009.

Rozprawa doktorska mgr Kamili Wypyszczak liczy ogétem 101 stron maszynopisu,
zawiera 10 tabel 1 10 rycin. Stanowig one czytelng ilustracje pracy i sg wykonane bardzo
starannie. Pismiennictwo liczy 233 pozycje polskich i obcojezycznych publikacji,

w wiekszodci z ostatnich 10 lat. Pismiennictwo jest wlasciwie wykorzystane w tekscie,
jednakze zalecatbym uporzadkowanie zapisu: wiekszosé pismiennictwa ma podawany rok
w nawiasie na koncu, natomiast niektére — na poczatku lub na poczatku i powtdrnie na
koncu (np.poz.5. 40, 44). Ponadto niektdre pozycje nie maja podanych stron (np. poz. 28,
39, 42, 45 ). Niejasny jest réwniez zapis poz.59. Generalnie wigc nalezy zweryfikowacé
pi$miennictwo przed ew. publikacja.

Praca jest podzielona na nastepujgce czeéei: ,,Wstep”, ,,Cele pracy”, ,.Materialy i
metody”, ..Wyniki”, ,,Dyskusja”, ,,Wnioski”, ,,Literatura”. Ponadto w pracy zamieszczono
wykaz uzytych skrotow, spis tabel i rycin, streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim oraz aneks zawierajacy panel badanych genéw i sekwencje stosowanych
primerow. Redakeyjny podzial pracy na rozdzialy i ich wzajemne proporcje objetosciowe
nie budzg zastrzezen.

We ,,Wstepie” doktorantka przedstawila histori¢ badan w poszukiwaniu wrodzonej
predyspozycji do nowotwordw oraz dotychczasowy stan wiedzy na ten temat. Nastgpnie
omdwila epidemiologig, i klasyfikacje ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci. W dalszej
czgsci tego rozdziatu doktadnie zostala oméwiona etiologia, stratyfikacja i zasady leczenia tej
choroby. W kolejnym podrozdziale Doktorantka skoncentrowata sig¢ na genetycznych
aspektach wrodzonej predyspozycji do zachorowania na ostrg biataczke limfoblastyczna, w
tym na genach szczegolnie zwigzanych z ryzykiem zachorowania. W zwigzku z tym
przedstawila zespoly chorobowe zwigzane z tym ryzykiem dzielac je na zespoly o wysokiej,
umiarkowanej i niskiej penetracji do ALL. Cel pracy zostal przedstawiony przez mgr Kamile
Wypyszczak w sposob jasny, precyzyjny i nie nasuwajacy zadnych zastrzezen.

W rozdziale pt. ,, Materialy i metodyka” doktorantka przedstawila przyjete kryteria
rozpoznania ostrej biataczki limfoblastycznej, oraz dane kliniczne, ktore byly
wykorzystywane do analiz. Dok}adnie opisano metody zastosowane do izolacji materiatu
biologicznego, sekwencjonowania i analizy danych NGS, sekwencjonowania RNA, analizy
zmiennosci liczby kopii gendw przy uzyciu wysokorozdzielezych mikromacierzy SNP oraz

pozostatych metod badawczych wykorzystanych w pracy.



Wyniki wlasnych badan Doktorantka przedstawila w odpowiednim rozdziale oraz w
formie 7 tabel i 5 rycin. Doktorantka dokonata analizy klinicznej 42 dzieci z rozpoznaniem
ostrej biataczki limfoblastycznej pod katem kryteriow predyspozycji do nowotworow. W
badanej grupie pacjentow zidentyfikowano 24 genetyczne warianty patogenne lub
potencjalnie patogenne. Autorka przedstawifa nastepnie szczegblowe analizy rodzinne
poszczegolnych pacjentow. Dzigki tym badaniom mozliwe bylo postawienie diagnozy
zespolow predyspozycji do nowotworow, takich jak np. zesp6t Blooma, zespotu Nijmegen,
zespotu konstytuwnego defektu naprawy blednie sparowanych zasad. Procz pacjentow z
defektami silnie zwigzanymi z predyspozycja do ALL, Doktorantce udalo sie zidentyfikowaé
warlanty genetyczne, ktore dotychczas nie byly wigzane z ryzykiem rozwoju tej choroby.

Rozdzial poswiecony ,,Dyskusji” dowodzi umiejetnosci naukowego myslenia i
zdolnosci do wlasciwego przedstawiania wynikow wiasnych badan przez mgr Kamile
Wypyszczak. Doktorantka potrafila na podstawie wlasnych badan przeprowadzi¢ dokladng
analize 1 dyskusje z wynikami uzyskanymi przez innych autorow i réwnoczeénie
przedstawila krytyczng ocene uzyskanych wynikdw zdajac sobie sprawe z niedoskonatosci
zwigzanych z analizg danych klinicznych. Na podstawie analizy wynikéw wlasnych badan
Doktorantka formuluje 4 koncowe wnioski, ktére dokumentuja osiggniecie postawionych
celow. Nalezy podkreslié, ze Doktorantka opanowala nowoczesny warsztat badan
molekularnych i dzigki temu w przysziosci ma szanse kontynuacji badan na wigkszej

liczbie pacjentéw.

Przedstawiona mi do oceny praca jest waznym i oryginalnym wkladem Doktorantki
do wiedzy na temat genetycznych predyspozycji do nowotworéw czlowieka. Podjecie tego
tematu przez mgr Kamil¢ Wypyszczak byto w pelni uzasadnione, a zalozone cele zostaly
osiggnigte. Sposob realizacji pracy $wiadezy o zdolnosci autorki do logiczne) interpretacji
obserwowanych zjawisk oraz jej umiejetnosci przedstawiania swoich badan w formie

pracy odpowiadajgcej wymogom stawianym rozprawom doktorskim.

Oceniajac pozytywnie prace doktorskg pt. : ,,W poszukiwaniu predyspozycji
genetycznych do rozwoju ostrej bialaczki limfoblastycznej u dzieci”
stwierdzam, ze spelnia ona warunki okredlone 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.695 z pdzn. zm.), w zwigzku z art.179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U. z 2018 r. poz. 1669

z pozn.zm.). W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk



Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszezenie mgr Kamilg
Wypyszezak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie, biorge pod uwage nowatorski charakter pracy. nowoczesny warsztat
badawczy opanowany przez Doktorantke oraz praktyczne znaczenie uzyskanych wynikéw

pracy, wnioskuje o uznanie rozprawy za wyrdzniajacg sig.
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