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RECENZJA
Rozprawy Doktorskiej
pt. NOWE MOLEKULARNE NARZEDZIE UMOZLIWIAJACE MONITORING
CHOROBY DLA JASNOKOMORKOWEGO RAKA NERKI (ccRCC)”.

Wprowadzenie

Opracowania recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr Weroniki Majer-Burman, pracownika
Wydziatu Biologii UAM w Poznaniu, podj¢tam si¢ z prawdziwa przyjemnoscia. Napisanie
dysertacji doktorskiej jest duzym wyzwaniem, zwlaszcza jezeli pracownik Instytutu Biologii
Molekularnej podejmuje temat do§wiadczalny, z zakresu nauk podstawowych, ale scisle

powigzany z problemem medycyny praktyczne;.

Material zrédlowy

Materiatem zrodtowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt.: ,,Nowe molekularne narz¢dzie umozliwiajagce monitoring choroby
dla jasnokomorkowego raka nerki (ccRCC)”. Praca zostata napisana w jezyku angielskim,
zgodnie z wymaganiami pracy doktorskiej, w strukturze szesciu nie- numerowanych
rozdzialow liczacych od 1-18 podrozdziatéw, na 116 stronach; zawiera 16 tabel, 52 ryciny,

179 pozycji pismiennictwa i 1 zalgcznik.

Ocena merytoryczna rozprawy

1. Wstep, oméwienie literatury, zalozenia i cel pracy

Przedmiot pracy ujeto we wstepie oraz w podrozdziatach poswigconych epidemiologii i
charakterystyce klinicznej raka nerki, metodom leczenia, podtozu genetycznemu, klasyfikacji.
Wstep jest syntetyczny, konsekwentnie wprowadza w tematyke i poszerza zakres wiedzy
niezbedny do przesledzenia dalszych etapéw dysertacji. Jasno i czytelnie przedstawiono
elementy sktadajgce si¢ na zasadnicze zagadnienia dysertacji: biomarkery i ptynna biopsje

(LB) w raku. Strony 19-25 sg poswigcone wolno-krazagcemu DNA i mikroRNA.




Ta cze$¢ konczy sie sentencja uzasadniajaca cel pracy: zaznaczono, ze dotychczas brak jest
biomarkeréw pochodzacych z ptyndéw ustrojowych stuzacych do monitorowania przebiegu

choroby.

Gtowny cel pracy: jest rozwinigty w 7 punktach celéw szczegétowych. Celem pracy jest
zbadanie mozliwosci wykorzystania technik NGS do identyfikacji aberracji

chromosomowych charakterystycznych dla jasnokomoérkowego raka nerki.

Uwagi recenzenta do punktu 1

a. uwazam, ze koncepcja pracy zostata zaprezentowana whasciwie

b. cele szczegdtowe pracy sg czytelne i i pokazuja, jakie bedg kierunki poszukiwan. Niejasno
sformutowany jest pkt 6 celu: w zdaniu “different Fuhrman grades” oznacza¢ zapewne miat:
patients/tumors in different stage of advancement acc. to Fuhrman

Mam jedna uwagg krytyczna odnoszaca si¢ do wprowadzenia do celu pracy i jej zalozen:
plynna biopsja na stronie 17/19 zostala opisana jako potencjalne narzg¢dzie predykcyjne,
przesiewowe??? czyli szybsze czasowo niz standardowa biopsja i lepsze jakosciowo niz
histopatologia, poniewaz wykorzystujace potencjalnie wiedz¢ wielopoziomowsg (cfDNA,
CTC, RNA, miRNA, bialka) i nie obarczone btgdem heterogennosci guza.

Ugruntowana literaturowo warto$¢ LB to follow-up, w diagnostyce wstepnej zawsze
pozostaje narzedziem dodatkowym.

Zdecydowanie za daleko idaca jest teza, ze LB moze wyeliminowa¢ niedoskonate i inwazyjne
badania obrazowe. Dostarczajg one klinicys$cie wiedzy, ktérej nie moze zastgpi¢ zaden

sampling.

2. Material i metody badan (oméwione w rozdziale na stronach 27-38)

[, syntetyczna cz¢$¢ to analiza materiatu badawczego. II czg$¢ to bardzo rozbudowana i
szczegotowo przedstawiona metodyka. Metodyka obejmuje wyczerpujacy opis krokow i
metod od izolacji DNA, izolacji ¢cfDNA, przygotowania bibliotek i sekwencjonowania, oraz

pelng genetyczna, bioinformatyczng i statystyczna obrébke danych.

Uwagi recenzenta do punktu 2
a. Charakterystyka kliniczna grupy badanej i kontrolnej jest skromna i oszczednie
przedstawiona. Wynika to zapewne z charakteru pracy, ktorej punkt cigzkosci i wartos$é

stanowig badania podstawowe. Natomiast zarowno kroki badawcze jak i wszystkie procedury



zwigzane z zastosowanymi metodami zostaty opisane prawidlowo i niezwykle szczegétowo.
Narzedzia zastosowane przez autora w celu okreslenia roznic zostaty dobrane wiasciwie.

b. W zasadzie nie mam zastrzezen merytorycznych. Uwagi krytyczne dotyczg tylko
sformutowan klinicznych: nie ma poje¢cia ,,border of the tumor” a jest ,,tumor front” (czoto
guza) a pie¢ materialow od pacjenta, okreslanych wspélnie jako samples przewija si¢ w pracy
w roznym szyku stow.

Nie doszukatam si¢ analizy histologicznej preparatow. Probki guza, frontu i marginesy

powinny by¢ szczegdélowo opisane przez patologa.

3. Wyniki badan (zostaly omdéwione na stronach 39-70)

Wyniki badan zostaly przedstawione przez doktoranta w formie opisowej, tabelarycznej oraz
rycin na stronach 39-70; uzupelnione zalgcznikiem zamieszczonym na koncu pracy. Analiza
tego kluczowego dla pracy rozdzialu zgodnie z celami pracy byta ukierunkowana na: analize
danych pochodzacych z badan genetycznych.

Uwagi recenzenta do punktu 3

a. Chciatabym bardzo pochwali¢ doktoranta za syntetyczne ujecie tekstu w rozdziale, duza
estetyke tekstu i przejrzystos¢ mysli. Prosta grafika tabel i konsekwencja w prezentowaniu
wynikow zachecajg do czytania i przemyslenia tego rozdziatu.

b. Uwaga krytyczna odnosi si¢ do prezentacji wynikéw zbiorczych. Winny one bardziej

eksponowac zaleznosci istotne statystycznie, szczegdlnie wazne dla pracy.

4. Dyskusja (omdwiona na stronach 73-86)

Doktorant przedstawia doskonale przygotowang dyskusje, w ktorej zawart wiele informacji
odnoszacych si¢ do mozliwosci poszerzenia diagnostyki kliniczno-

Bardzo mi brakowato podziatu dyskusji na podrozdziaty. Jedynym wyrdéznionym byt
podpunkt: The promise of cfDNA as a biomarker. W tak wielowatkowej pracy, dotykajacej
szeregu zagadnien, ta forma pozwolitaby na bardziej czytelne i przejrzyste skonfrontowanie
wynikéw uzyskanych przez autora z dostepng literaturg przedmiotu. Niemniej, doktorant
podat szeroki przeglad pismiennictwa, w ktorym wykazal si¢ doskonalg znajomoscig tematu.
Dysertacja jest napisana bez zastrzezen merytorycznych i stylistycznych. Na podkreslenie

zastuguje wyrazona w dyskusji duza konsekwencja przedstawionych zagadnien.

5. Wnioski (?)
Brak



Doktorant nie sformutowat wnioskéw. Nie ma w dysertacji wyodrebnionych punktéw, ktére
jako wnioski odpowiadaja zalozeniom i celom pracy.
U dotu strony 79 rozpoczyna sig, w strumieniu tekstu, akapit od stowa: Summarizing, po

ktérym nastgpuje 6-stronnicowe podsumowanie wynikéw pracy.

Uwagi recenzenta do punktu 5
Whnioski tak obszernie ujete petnig funkcj¢ podsumowania. Sadze, ze sg w tej formie
wartosciowe do publikacji, ale tez warto rozwazy¢ przedstawienie ich w formie nieco krotszej

1 zogniskowanej na udzieleniu konkretnych odpowiedzi

6. PiSmiennictwo (do strony 104)
W zbiorze 179 prac dominuje aktualne pi$miennictwo zagraniczne, niemniej nie zabrakto
prac autor6w polskich (92, 105). Dobér pismiennictwa jest wiasciwy. Zostato bardzo dobrze

wykorzystane w dyskusji.

Uwagi recenzenta
Edycja przypiséw nosi znamiona wielkiego pospiechu. Nie ma zadnych jednolitych regut

cytowania prac. Brak jest przypisu 125.

Strona 105 zawiera list¢ rycin, niemniej (zagadkowo) rozpoczyna si¢ od ryciny 27.
Strona 108 zawiera liste tabel.

Na stronie 109-111 autor umiescit wykaz skrotow.

7. Konkluzja recenzenta

Rozprawa doktorska Pani mgr Weroniki Majer-Burman. pt. NOWE MOLEKULARNE
NARZEDZIE UMOZLIWIAJACE MONITORING CHOROBY DLA
JASNOKOMORKOWEGO RAKA NERKI (ccRCC)”.

jest interesujagcym opracowaniem, weryfikujacym poprzez zastosowanie obiektywnych metod
badawczych specyfike genetyczng tego nowotworu a przede wszystkim mozliwos¢ rozwoju
narzg¢dzi molekularnych do $ledzenia ,,cancer fingerprints” w ptynach ustrojowych pacjentow.
Niekwestionowang wartoscia pracy jest wielowatkowy charakter analiz, interdyscyplinarne

ujecie tematu i siggnigcie do trudnego warsztatu najnowszych metod cytogenetycznych i

biologii molekularnej. Praca jest nowatorska, oryginalna, przydatna z klinicznego punktu




widzenia i stanowi przyczynek do dalszego rozwoju szeroko pojetej diagnostyki
onkologiczne;.
Rozprawa spelnia tym samym kryteria jakosci okreslone w obowigzujgcej Ustawie o Tytule i

Stopniach Naukowych.

Z pelnym przekonaniem wnioskuj¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu BIOLOGII
UAM w Poznaniu o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu

doktorskiego, a takze wyro6znienie pracy.

Prof. dr hab. med. Maigorzata Wierzbick]






