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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Stawiarz
pt. ,,Analiza wystgpowania mutacji u pacjentow z ostrq biataczkq szpikowq
Z zastosowaniem sekwencjonowania nastgpnej generacji’.
Rozprawa doktorska zostala napisana pod kierunkiem doktora

habilitowanego Artura Kowalika, profesora uczelni.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Magdaleny Stawiarz poswigcona
jest analizie zmian molekularnych w materiale genetycznym pacjentow z ostrg bialaczka
szpikowa (ang. acute myeloid leukemia, AML), z wykorzystaniem wysokorozdzielczej techniki
sekwencjonowania nast¢pnej generacji (ang. next-generation sequencing, NGS). Tematyka
rozprawy wpisuje si¢ w aktualny nurt badan ukierunkowanych na charakterystyke zmian
molekularnych zwigzanych z patogeneza, rozwojem i przebiegiem klinicznym tej choroby

NOWOtwOorowej.
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Ostra biataczka szpikowa jest agresywnym nowotworem ukladu krwiotworczego,

charakteryzujacym si¢ niekontrolowanymi podziatami i akumulacja nieprawidlowych komoérek
prekursorowych gltéwnie w szpiku kostnym. Pomimo postepu w zakresie diagﬁostyki i leczenia
AML pozostaje choroba o niekorzystnym rokowaniu, szczegélnie w wybranych grupach
pacjentdw, np. z monosomig chromosoméw 5 lub 7. W ostatniej dekadzie nastgpil istotny
rozwdj metod diagnostycznych i terapeutycznych stosowanych w AML. Rozprawa zawiera
opis uwzgledniajacy molekularng klasyfikacje AML oraz profil zmian genetycznych typowych
dla tej jednostki chorobowej. Szczegodlne znaczenie w diagnostyce, ocenie ryzyka oraz
podejmowaniu decyzji terapeutycznych ma identyfikacja okreslonych mutacji genetycznych,
ktore moga wplywac¢ na przebieg kliniczny choroby, odpowiedz na leczenie oraz rokowanie.
Pomimo wprowadzenia nowych schematow leczenia i lekow, ktore przyczynity si¢ do poprawy
odsetka uzyskiwanych remisji i wydtuzenia przezycia w wybranych grupach pacjentow,
niektére molekularnie zdefiniowane podtypy AML, w tym przypadki charakteryzujace sie
mutacjami genu 7P53 (VAF > 10%), nadal wiaza si¢ z niekorzystnym rokowaniem i stanowig
istotne wyzwanie terapeutyczne.

Rozpoznanie = AML  opiera si¢ na ocenie obrazu morfologicznego,
immunofenotypowego, cytogenetycznego i molekularnego, z uwzglednieniem obecnosci
nieprawidlowych komdrek blastycznych we krwi obwodowej i/lub szpiku kostnym.
W rzadszych przypadkach komoérki nowotworowe mogg rowniez wystepowa¢ w tkankach

pozaszpikowych.

Ocena wyboru tematu rozprawy

Wybor tematu rozprawy nalezy oceni¢ bardzo pozytywnie, zarowno ze wzgledu na
istotno$¢ problematyki badawczej, jak i jej aktualno$¢. Przedmiotem badan sg zmiany
molekularne identyfikowane w materiale genetycznym pacjentdw z ostra biataczka szpikowa,
ktérych szczegélowa charakterystyka ma istotne znaczenie dla lepszego poznania biologii
1 patogenezy tej choroby, a takze dla jej diagnostyki, oceny rokowania i potencjalnego doboru
schematow leczenia. Na szczegdlne podkreslenie zashuguje zastosowanie techniki
sekwencjonowania nastgpnej generacji, umozliwiajagcej kompleksowa analize zmian

genetycznych.
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Ocena formalna rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uktad typowy dla prac badawczych
i odpowiada przyjetym standardom formalnym wiasciwym dla tego rodiaju opracowan.
Rozprawa obejmuje 123 strony maszynopisu, w tym 21 rycin i 17 tabel. Praca charakteryzuje
" sie logiczna i przejrzysta struktura, a sposob przedstawienia poszczegdlnych zagadnien
badawczych umozliwia ich zrozumienie oraz wlasciwg interpretacje.

Rozprawe poprzedzaja spis tresci oraz wykaz skrétow i oznaczen. Zasadnicza czesé
pracy stanowig: wstep (26 stron), obejmujacy 9 podrozdziatow, sformutowanie celow badan
(1 strona), materiat i metody (18 stron), wyniki (20 stron), podzielone na 5 podrozdzialow,
dyskusja (14 stron), a takze podsumowanie i wnioski (2 strony). W dalszej czesci rozprawy
zamieszczono streszczenia w jezyku polskim i angielskim, kazde obejmujace 2 strony, a takze
wykaz dorobku naukowego doktorantki (5 stron), spis zatgcznikow (1 strona), spis rycin
(2 strony), spis tabel (1 strona) oraz bibliografie obejmujaca 208 pozycji i zajmujacg 22 strony.

Rozprawa nie budzi zastrzezen pod wzgledem redakcyjnym. Proporcje pomiedzy

poszczegdlnymi rozdzialami sg wlasciwe.

Ocena merytoryczna pracy

Gléwnym celem pracy byto okreslenie mutacji molekularnych obecnych u pacjentéw
z rozpoznang ostra biataczka szpikowa, hospitalizowanych w Swigtokrzyskim Centrum
Onkologii. Doktorantka sformutowata ponadto cztery cele szczegélowe, ktore w sposdb
logiczny i spdjny uzupelniaja cel gtowny oraz pozostaja z nim w bezposrednim zwigzku.
W odniesieniu do celu szczegotowego nr 2 zasadne byloby zamieszczenie w nawiasie polskich
odpowiednikéw nazw mutacji, stosowanych w polskoje¢zycznej literaturze przedmiotu.

Wiasciwag tres¢ rozprawy poprzedza wykaz skrétow i oznaczen, przygotowany starannie
1 zawierajacy jedynie nieliczne literowki. Pewne watpliwosci budzi brak polskojezycznego
wyjasnienia skrotu AML-MR. W przypadku skrotu SNP bardziej wiasciwe byloby
zastosowanie okreslenia ,,polimorfizm pojedynczego nukleotydu”. Warto rowniez rozwazy¢
uwzglednienie w wykazie skrotu SNV (ang. single nucleotide variant), ktéry we wspolczesne;j
literaturze jest czesciej stosowany w odniesieniu do wariantdw pojedynczego nukleotydu niz

skrot SNP, szczegolnie gdy nie wykazano, ze dany wariant ma charakter polimorfizmu

wystepujacego w populacji.
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Wstep

Wstep zostal wzbogacony o liczne ryciny i tabele. Zostaly one przygotowane w sposob
przejrzysty i stanowig wartosciowe uzupelnienie przedstawionych tresci, uiatwiajac lekture
1 porzadkujac informacje dotyczace biologii oraz klasyfikacji ostrej biataczki szpikowej.
" Rozdzial ten zostal opracowany z duza znajomoscia zagadnienia i przedstawia najwazniejsze
zmiany molekularne towarzyszace rozwojowi AML. Niemniej jednak w tekscie wystepuja
sformulowania wymagajace doprecyzowania. Na stronie 7 uzyto okreslenia ,niedojrzale
komorki blastyczne”. Okreslenie to mozna uzna¢ za zbyteczne, poniewaz termin ,,blast” odnosi
si¢ juz do komorki znajdujgcej si¢ w niedojrzalym, prekursorowym etapie réznicowania.
Bardziej wlasciwe byloby zatem zastosowanie okreslenia ,.komorki blastyczne™ lub, zaleznie
od kontekstu, ,.komorki prekursorowe”. Podobnego doprecyzowania wymaga sformutowanie
dotyczace diagnostyki molekularnej AML: ,,Diagnostyka molekularna AML obejmuje
identyfikacj¢ aberracji genetycznych, takich jak translokacje chromosomalne...” (str. 8).
W przedstawionej formie zapis ten moze bi¢dnie sugerowac, ze diagnostyka molekularna
obejmuje rowniez zmiany chromosomowe. Translokacje chromosomowe stanowia jeden
z rodzajow aberracji genetycznych i moga by¢ identyfikowane zaréwno metodami
cytogenetycznymi, np. klasyczng analizg kariotypu z wykorzystaniem odpowiedniej techniki
barwienia, np. prazki G, jak i metodami molekularno-cytogenetycznymi, takimi jak FISH.
Jednoczesnie diagnostyka molekularna AML obejmuje rowniez identyfikacje zmian na
poziomie gendéw z wykorzystaniem odpowiednich metod biologii molekularnej, takich jak real-
time PCR (PCR w czasie rzeczywistym) czy sekwencjonowanie. W zwiazku z powyzszym
wskazane byloby doprecyzowanie omawianego sformutowania poprzez rozrdznienie aberracji
chromosomowych od zmian genowych oraz wskazanie metod wtasciwych do ich identyfikacji.
Pewne zastrzezenia budzi réwniez podana data dostgpu do strony internetowej SEER

(www.seer.cancer.gov), okreslona na 2015 rok (str. 9). W przypadku zrédla internetowego

zawierajacego aktualizowane dane dotyczace AML wskazane bytoby wykorzystanie mozliwie
aktualnych informacji oraz podanie aktualnej daty dostepu.

W Tabeli 1, w przypadku zapisu zmian cytogenetycznych, angielskie spdjniki ,,and/or”
warto zastgpic ich polskimi odpowiednikami, zgodnie z zasadg konsekwentnego stosowania

jezyka polskiego w tekscie rozprawy.
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W Tabeli 3 okreslenie ,,bez dojrzewania” mozna zastgpi¢ bardziej precyzyjnym

“reTse

sformulowaniem ,,bez cech dojrzewania”. W zaleznosci od kontekstu klasyfikacyjnego zasadne
moze by¢ rowniez zastosowanie okreslenia .,z cechami dojrzewania”. '

W podpisie pod Ryc. 3 nalezy wskaza¢ zrodlo przedstawionego materiatu lub
jednoznacznie zaznaczy¢, Ze rycina stanowi opracowanie wiasne. W odniesieniu do Rycl +
wskazane byloby natomiast doprecyzowanie, czy zostala ona opracowana na podstawie
wynikow wlasnych badan Doktorantki, czy tez przygotowana na podstawie danych
pochodzacych z pismiennictwa lub innych zrédet.

We Wstepie sugeruje rowniez zastgpienie okreslenia ,,w chwili rozpoznania”
sformutowaniem ,,w momencie rozpoznania”, ktore w kontekscie naukowym brzmi bardziej
neutralnie i formalnie. Na stronie 24, w akapicie dotyczacym midostauryny, wskazane jest
uzupetnienie informacji o odpowiednie zrédto piSmiennictwa.

Na stronie 25 okreslenie ,konwersja” proponuj¢ zastapi¢ bardziej precyzyjnym
okresleniem ,,przepisanie na cDNA”, jezeli opis dotyczy procesu odwrotnej transkrypcji RNA
do komplementarnego DNA. W odniesieniu do sformulowania na stronie 29, dotyczacego
.identyfikacji rdéznic, np. mutacji, delecji i insercji”, nalezy zwr6cié uwage na poprawnosé
terminologiczng. Delecje i insercje nie powinny by¢ przedstawiane jako odrebna kategoria
wzgledem mutacji, poniewaz stanowig rodzaje zmian genetycznych, a ich klasyfikacja jako
mutacji zalezy od przyjetej nomenklatury i kontekstu. W tym miejscu bardziej precyzyjne
byloby zastosowanie okreslenia ,,warianty genetyczne, w tym substytucje, delecje 1 insercje”
lub odpowiednio ,,zmiany genetyczne, takie jak substytucje, delecje i insercje”.

Material i metody

Material badawczy stanowity probki szpiku kostnego i/lub krwi obwodowej pobrane od
109 pacjentow z rozpoznang ostrg bialaczka szpikowg. W przypadku stwierdzenia
nieprawidtowego kariotypu wskazane bytoby przedstawienie charakteru zidentyfikowanych
zmian cytogenetycznych, np. poprzez zamieszczenie zapisOw kariotypow uzupeinionych
o odpowiednie kariogramy. Prosz¢ rowniez o doprecyzowanie, od ktérych pacjentéw pobierano
wylacznie szpik kostny lub wylacznie krew obwodowa, a w przypadku ktoérych pacjentéw
analizowano oba rodzaje materiatu biologicznego.

Wykorzystanie ¢cDNA do analiz molekularnych umozliwia analize sekwencji
kodujacych. W zwiazku z tym zasadne byloby wyjasnienie, czy w przypadku analizy sekwencji
kodujacych wystgpowaly istotne réznice pomiedzy wynikami uzyskanymi na podstawie DNA
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i cDNA. Do analizy genéw fuzyjnych wykorzystano cDNA. W zwiazku z tym prosz¢ o

wyjasnienie czy pacjenci, od ktérych nie pobrano materialu do izolacji RNA, nie byli
poddawani analizie w kierunku obecnosci genow fuzyjnych. '

Na stronie 37, zamiast anglojezycznego okreslenia ,,pellet”, proponuje zastosowac
polski odpowiednik ,,0sad”. ‘

W Tabeli 6 wymaga doprecyzowania sposob przygotowania buforu do lizy erytrocytow.
Proszg o wyjasnienie czy przygotowanie buforu polegalo na uzupetnieniu roztworu woda do
objetosci koncowej 500 ml. Ponadto prosze o wyjasnienie znaczenia skrétu RPM — czy oznacza
on rotations per minute? W opisie parametréw wirowania bardziej wlasciwe byloby podanie
wartosci przyspieszenia, wyrazonego w xg, zamiast predkosci obrotowej wyrazonej w
obr./min.

W opisie elektroforezy agarozowej podano warto$¢ napigcia oraz czas prowadzenia
rozdzialu. Poniewaz parametry elektroforezy zaleza m.in. od dlugosci zelu, bardziej miarodajne
byloby podanie napigcia na jednostke dlugosci w V/em, co umozliwiloby jednoznaczne
odtworzenie zastosowanych warunkéw eksperymentalnych.

Uwaga redakcyjna: w Tabelach 10 i 11 nazwy genéw powinny by¢ zapisane kursywa,
zgodnie z obowigzujacymi zasadami nomenklatury genow. W Tabeli 14 wskazane byloby

réwniez jednoznaczne okreslenie jednostki objetosci sktadnikow mieszaniny reakcyjnej, jezeli

* podane wartosci odnosza si¢ do mikrolitrow (ul).

Wyniki

Do analizy uzyskanych wynikéw wykorzystano szereg narzedzi bioinformatycznych,
co nalezy oceni¢ pozytywnie. Zasadne byloby jednak rozwazenie rozszerzenia analizy
statystycznej, miedzy innymi o ocen¢ zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem okreslonych
wariantow genetycznych a wybranymi cechami klinicznymi lub laboratoryjnymi badanej grupy
pacjentow.

Wyniki badan zostaly przedstawione w sposob przejrzysty i dobrze udokumentowany.
Doktorantka przeprowadzita wnikliwg analize¢ zidentyfikowanych zmian genetycznych oraz
dokonata charakterystyki wykrytych wariantéw. Zastosowane zapisy dotyczace zmian
molekularnych sg prawidtowe.

W przypadku Ryc. 15 nalezy wskaza¢ zrédlo danych lub program/oprogramowanie
wykorzystane do jej wygenerowania. W tekscie warto rowniez rozwazy¢ zastapienie niektorych

termindw anglojezycznych ich polskimi odpowiednikami, np. ,frameshift deletion”
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okresleniem ,,delecja powodujaca przesunigcie ramki odczytu™ lub ,.delecja zmieniajgca ramke

odczytu”. Wyniki wskazuja, ze najczesciej identyfikowanymi wariantami genetycznymi byly
substytucje, a nie polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw. Poniewaz analiza polimorfizmow
nie stanowila przedmiotu niniejszej pracy, wskazane byloby konsekwentne stosowanie
wlasciwej terminologii odnoszacej si¢ do wykrywanych wariantow. |

W przypadku poréwnania wartosci median VAF dla analizowanych grup zasadne
byloby przeprowadzenie odpowiedniego testu statystycznego i podanie wartosci p, o ile
zastosowana metoda analizy oraz liczebnos¢ badanych grup na to pozwalajg. Umozliwitoby to
oceng istotnosci statystycznej obserwowanych roznic. W Tabeli 17 nazwe genu CEBPA nalezy
zapisa¢ kursywa, zgodnie z zasadami nomenklatury genéw. W przypadku Ryc. 18 wskazane
jest podanie zrédta lub nazwy oprogramowania wykorzystanego do jej przygotowania. Ryc. 20
wydaje si¢ zbedna z punktu widzenia prezentacji wynikoéw, poniewaz zawarte w niej dane
zostaly szczegolowo przedstawione w tekscie na stronie 70. Usunigcie ryciny pozwolitoby
ograniczy¢ powielanie informacji i zwigkszy¢ zwiezto$¢ prezentacji wynikow.

Poniewaz zmianom cytogenetycznym moga towarzyszy¢ zmiany molekularne, zasadne
jest podanie loci badanych gendéw. Ponadto warto byloby rozwazy¢ uzupelnienie wynikéw
o podrozdzial — nietypowe lub niepotwierdzone zmiany genetyczne w ostrej biataczce
szpikowe;.

Dyskusja

Pierwszy akapit rozdzialu ,.Dyskusja” w znacznym stopniu powiela informacje
przedstawione wczesnie] we ,,Wstepie”. Zasadne byloby zatem ograniczenie powtdrzen
i skoncentrowanie tej czgéci pracy na interpretacji uzyskanych wynikéw w kontekscie
aktualnego stanu wiedzy oraz wynikéw innych autoréw. Ponadto w rozdziale ,,Dyskusja”
zamieszczono informacje o charakterze wynikowym, ktore powinny zosta¢ przedstawione
w rozdziale ,, Wyniki”. Dotyczy to migdzy innymi stwierdzen: ,,Badaniem objeto 109 pacjentow
leczonych w Swietokrzyskim Centrum Onkologii w latach 20202023 oraz ,,W badanej grupie
pacjentow na 109 osob 43 (39%) stanowity kobiety, natomiast 66 (61%) mezczyzni” (str. 73).
Informacje te powinny zostaé przeniesione do odpowiedniej czesci rozdziatu ,,Wyniki”,
natomiast w ,,Dyskusji” mozna si¢ do nich odwotywac¢ w kontekscie interpretacji uzyskanych
rezultatow. Rycina 21 zamieszczona w rozdziale ,,.Dyskusja” wydaje si¢ zbedna. Jej usunigcie
pozwolitoby na zachowanie bardziej zwartej i analitycznej struktury tego rozdziatu, opartej

przede wszystkim na interpretacji wynikdw, a nie na ich ponownym prezentowaniu.
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W rozdziale ,,Dyskusja” wskazano, ze zastosowanie paneli NGS umozliwia identyfikacje

rzadkich lub nietypowych rearanzacji genetycznych. W zwigzku z tym warto byloby okreslié,
czy tego rodzaju zmiany zostaly zidentyfikowane w materiale genetycznyfn analizowanym
w ramach niniejszego badania. Jezeli takie warianty nie zostaly stwierdzone, warto to wyraznie
zaznaczy¢. Stwierdzenie ,mutacje genu NPMI koncentrowaly si¢ w eksonie...” wyméga
niewielkiej korekty stylistycznej. Bardziej precyzyjne byloby sformutowanie: ,,mutacje genu
NPMI wystepowaly w eksonie...”. W zakresie terminologii cytogenetycznej zaleca sig¢
stosowanie sformutowania ,.krétkie ramie chromosomu” zamiast ,,ramie¢ krotkie chromosomu™
(str. 81), co odpowiada przyjetej terminologii naukowej. Na stronie 81 przedstawiono
informacje dotyczace nizszych median wartosci VAF dla genéow FLT3 i NRAS. Nalezy
jednoznacznie wskazac, czy obserwowane roznice byly istotne statystycznie. Jezeli uzyskane
wyniki wskazujg na istotnos$¢ statystyczng, informacja ta powinna zosta¢ przedstawiona
rowniez w rozdziale ,, Wyniki”, wraz z odpowiednim poziomem istotnosci. Jednoczesnie, jezeli
mutacje w genach FLT3 i NRAS wystepowaly z wigkszg czestoscig w analizowanej grupie,
zasadne byloby rozwazenie, czy w dyskusji nie nalezy szerzej odnies$¢ si¢ do wartosci VAF,
w tym do ewentualnie wyzszych (a nie nizszych) median VAF obserwowanych dla wybranych
wariantow. Interpretacja tego zagadnienia powinna by¢ jednak bezposrednio zwigzana
z wynikami analizy statystycznej oraz liczebnoscia poszczegdlnych podgrup. Istotnym brakiem
rozdziatu ,Dyskusja” jest brak odrgbnego podrozdziatu lub akapitu poswieconego
ograniczeniom przeprowadzonego badania (/imitations). W pracach o charakterze naukowym,
szczegdlnie wykorzystujacych metody sekwencjonowania nowej generacji, wskazane jest
przedstawienie czynnikéw mogacych ogranicza¢ interpretacje uzyskanych wynikoéw. Nalezy
zatem uzupehi¢ dyskusje o co najmniej cztery najwazniejsze ograniczenia przeprowadzonych
badan, odnoszac je bezposrednio do zastosowanej metodologii, charakterystyki badanej grupy
oraz mozliwosci uogolniania uzyskanych wynikow.
Whioski

Rozdzial ,,Wnioski” wymaga ponownej redakcji. Obecna forma zawiera elementy
szczegotowego opisu wynikow, ktére powinny znajdowaé si¢ w odpowiedniej czgsci pracy.
Whnioski powinny natomiast stanowi¢ syntetyczne podsumowanie najwazniejszych ustalen
wynikajacych z przeprowadzonych badan i pozostawaé¢ w bezposrednim zwigzku z celami
pracy oraz postawionymi pytaniami badawczymi. Zasadne jest zatem usunigcie z wnioskow

szczegdtowych danych liczbowych i1 opisow wynikéw oraz zastgpienie ich zwiezlymi,
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jednoznacznymi stwierdzeniami. Réwniez sformulowanie ,krajobraz genetyczny AML”

mozna zastgpi¢ okresleniem bardziej precyzyjnym i jednoznacznym, na przyktad ,,szczegotowa
charakterystyka zmian genetycznych w komoérkach nowotworowych™ lub ;,charakterystyka
zmian genetycznych wystepujacych w komoérkach nowotworowych u pacjentéw z AML”.
" Pozwoli to unikng¢ stosowania okre$lenia o charakterze metaforycznym na rzecz terminoldgii
bardziej typowej dla jezyka rozprawy naukowe;.
Streszczenie

Na uwage zastuguje informacja zawarta w streszczeniu dotyczaca genow, ktorych
mutacje nie sg rutynowo analizowane w diagnostyce ostrej biataczki szpikowej. Jest to istotny
element poznawczy przeprowadzonych badan, dlatego zasadne byloby jego wyrazniejsze
przedstawienie réwniez w podrozdziale ,,Wyniki”. Uwzglednienie tej informacji pozwoliloby
na pelniejsze zaprezentowanie wartosci poznawczej przeprowadzonej analizy oraz ulatwitoby
czytelnikowi oceng oryginalnosci uzyskanych rezultatow.

Streszczenie w je¢zyku angielskim zostato przygotowane poprawnie i nie budzi istotnych

zastrzezen jezykowych.

Podsumowanie

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Magdaleny Stawiarz podejmuje
istotne zagadnienie badawcze dotyczace charakterystyki zmian genetycznych wystepujacych
u pacjentdw z ostra biataczka szpikowg. Tematyka pracy ma znaczenie zarowno poznawcze,
jak i potencjalne znaczenie dla dalszego rozwoju metod diagnostycznych wykorzystywanych
w hematoonkologii.

Badania zostaty zaplanowane w sposob odpowiadajacy zatozonym celom pracy,
a zastosowanie metody sekwencjonowania nastepnej generacji umozliwito przeprowadzenie
analizy zmian genetycznych w badanej grupie pacjentéw. Na szczeg6lng uwage zashuguje
identyfikacja zmian dotyczacych gendw, ktorych analiza nie nalezy do standardowego zakresu
rutynowej diagnostyki molekularnej AML. Wynik ten stanowi wartosciowy element
poznawczy rozprawy i uzasadnia podjecie przedstawionej problematyki badawczej.

Doktorantka wykazata si¢ znajomoscia aktualnego piSmiennictwa dotyczacego biologii
molekularnej ostrej biataczki szpikowej. Literatura przedmiotu zostata w zasadniczej czgsci
wlasciwie wykorzystana do interpretacji uzyskanych wynikow i osadzenia ich w kontekscie

aktualnego stanu wiedzy. Rozprawa zostata napisana w sposob logiczny i uporzadkowany, a jej
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konstrukcja odpowiada przyjetym zalozeniom badawczym. Przeprowadzone analizy oraz

sposob prezentacji zasadniczych wynikéw $wiadcza o odpowiednim przygotowaniu
merytorycznym Doktorantki i jej znajomosci metodologii badan molekularnyéh.

Zastrzezenia przedstawione w niniejszej recenzji dotyczg przede wszystkim sposobu

" prezentacji i interpretacji cze$ci wynikéw, struktury rozdziatu ,Dyskusja”, bréku
wyodrebnionego omdéwienia ograniczen badania oraz konieczno$ci doprecyzowania niektorych
sformutowan metodologicznych i terminologicznych. Majg one charakter uzupetniajacy
1 redakcyjny oraz nie podwazaja zasadniczej wartosci naukowej przedstawionej rozprawy.

W ocenie catosciowe] nalezy stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr Magdaleny
Stawiarz pt. ,,Analiza wystepowania mutacji u pacjentow z ostrg biataczka szpikowa
z zastosowaniem metody nastepnej generacji” stanowi opracowanie poswiecone istotnemu
problemowi naukowemu, zostalo przygotowane w oparciu o odpowiednio zaplanowane
badania i zawiera wyniki stanowigce wklad w poszerzenie wiedzy dotyczacej zmian
genetycznych wystepujacych u pacjentow z ostrg biataczka szpikows.

W zwiazku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
mgr Magdaleny Stawiarz spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone
w obowigzujacych przepisach prawa oraz stanowi podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora.

Wnoszg zatem do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Biologii Uniwersytetu Jana
Kochanowskiego w Kielcach o przyjecie rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Stawiarz oraz

dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

(N

548 J mom \//{Q;v om /‘4“ JZ -
™ oAy

\

10



