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1. Tytut rozprawy doktorskiej (w jezyku dysertacji) / Original title of doctoral dissertation

Analiza ekspresji wybranych mikroRNA zaangazowanych w regulacje ekspresji gendw niszy
hematopoetycznej u pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa.

Analysis of selected microRNAs expression involved in the regulation of hematopoietic niche
genes expression in patients with acute myeloid leukemia.
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Ocena koricowa doktoranta ANETY WISNIK
/ Final assessment of PhD student

POZYTYWNA / POSITIVE*

Uzasadnienie koncowej oceny Komisji
/ Justification of Commission’s final assessment result

Na podstawie przediozonej do oceny dokumentacji dotyczacej dziatalnosci ksztatcenia w Miedzynarodowej Szkole
Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego w todzi komisja pozytywnie ocenia doktorantke. W przedtozonym raporcie
Doktorantka wskazuje realizacje IPB na poziomie okoto 55% wskazujac 6 etapow jako zrealizowane oraz 1 etap w
trakcie realizacji. Jednoczes$nie Doktorantka raportuje stopien realizacji pracy doktorskiej na poziomie okoto 80%
wskazujac 6 etapdw jako zrealizowane oraz 2 etapy w trakcie realizacji, w tym jeden na poziomie ok.75%.

Doktorantka stawia 0going hipoteze badawcza; ,(...) Czasteczki microRNA moga wptywaé na biologie komérek
biataczkowych poprzez modyfikacje niszy hematopoetycznej, co w konsekwencji moze wptywac na prognoze u
pacjentow z OBS. MicroRNA oddziatuje na regulowane przez nie geny hamujac ich ekspresje, co moze wplywaé na
populacje macierzystych komérek nowotworowych obecnych w niszy hematopoetycznej. (...)” O ile problem badawczy
zostat juz sformutowany, to sugerowane jest precyzyjniejsze i odwazniejsze postawienie hipotezy.

Doktorantka, krytycznie analizujac dane literaturowe, wybrata 12 microRNA: hsa-miR-15a-5p, hsa-miR-34a-5p, hsa-
miR-125b-5p, hsa-miR-139-5p, hsa-miR-146-5p, hsa-miR-181a-5p, hsa-miR-199b-5p, hsa-miR-204-5p, hsa-miR-218-
5p,hsa-miR-299-5p, hsa-miR-424-3p, hsa-miR-452-5p oraz 2 geny: ANGTPT1 i TEK, ktdrych znaczenie wskazane
zostato w literaturze jako istotne w niszy hematopoetycznej i w kontekscie wptywu na hematopoetyczne macierzyste
komérki szpiku kostnego u chorych z ostrg biataczkg szpikowa. Odpowiednia metodyka badawcza zostata wybrana i
zastosowana. Wybrang technikg jest metoda Real-Time PCR. Doktorantka w warsztacie zastosowata odpowiednie
kontrole endogenne - microRNA referencyjne SNORD44, SNORD48 i snRNA UG. Zostata wtgczona réwniez kontrola
spike-in UniSp6, aby skontrolowac¢ jako$¢ amplifikacji PCR i syntezy cDNA. Gwarantuje to odpowiednig weryfikacje
otrzymanych wynikéw badanych microRNA oraz jako$ci pracy laboratoryjnej, a w konsekwencji wysoka jako$¢
otrzymanych wynikow.

Jako najwazniejsze wyniki i osiggniecia Doktorantka wskazuje zebranie grupy pacjentdéw ze zdiagnozowang OBS z
odpowiednio potwierdzonymi i zatozonymi kryteriami wigczenia do badania. Sposrod zarchiwizowanych materiatow
Doktorantka wybrata 69 probek do analizy spetniajacych wskazane kryteria oraz przebadata ekspresje wybranych 12
microRNA oraz 3 kontroli endogennych i 1 kontroli UniSp6. Scharakteryzowata grupe badang pod katem wieku
pacjentow, pici, kariotypu, zaburzen molekularnych i ryzyka cytogetyczno-molekularnego wg ELN2022. Uzyskane
dotychczas wyniki sg istotne dla zrealizowania rozprawy doktorskiej. Oczekiwane wyniki badan naukowych i/lub
aplikacyjnych sg mozliwe do uzyskania w okresie kolejnych 2 lat. Termin ztoZenia dysertacji zaplanowany w IPB jest
realny.

Badania realizowane sg zgodnie z harmonogramem zaplanowanym w IPB, poza pkt 5 IPB wskazanym przez
Doktorantke do realizacji w kolejnym roku ksztatcenia.

On the basis of the documentation submitted for evaluation regarding the activity of education at the International
Doctoral School of the Medical University of Lodz, the committee assess the doctoral student positively. In the
submitted report, the PhD student indicates the implementation of the IPB at the level of approximately 55% indicating 6
stages as completed and 1 stage in progress. At the same time, the Doctoral Student reports the degree of realisation




of the dissertation at the level of approximately 80%, indicating 6 stages as realised and 2 stages in progress, one of
them at the level of approximately 75%.

The PhD student poses a general research hypothesis: , (...) MicroRNA molecules may influence leukaemic
cell biology by modifying the haematopoietic niche, which may consequently affect prognosis in OBS patients.
MicroRNAs interact with the genes they regulate by inhibiting their expression, which may affect the population of
cancer stem cells present in the haematopoietic niche (...) ” While the research problem has already been formulated, a
more precise and bolder hypothesis is suggested.

By critically analysing the literature data, the PhD student selected 12 microRNAs: hsa-miR-15a-5p, hsa-miR-
34a-5p, hsa-miR-125b-5p, hsa-miR-139-5p, hsa-miR-146-5p, hsa-miR-181a-5p, hsa-miR-199b-5p, hsa-miR-204-5p,
hsa-miR-218-5p,hsa-miR-299-5p, hsa-miR-424-3p, hsa-miR-452-5p and 2 genes: ANGTPT1 and TEK, the importance
of which has been indicated in the literature as important in the haematopoietic niche and in terms of their impact on
bone marrow hematopoietic stem cells in patients with acute myeloid leukaemia. An appropriate research methodology
was selected and applied. The technique chosen is the Real-Time PCR method. The PhD student in the workshop used
the appropriate endogenous controls - microRNA reference SNORD44, SNORD48 and snRNA U6. A UniSp6 spike-in
control was also included to control the quality of PCR amplification and cDNA synthesis. This ensures adequate
verification of the microRNAs and the quality of the laboratory work obtained, resulting in high quality results.

As the most important results and achievements, the PhD student points to the collection of a group of patients
diagnosed with OBS with appropriately confirmed and assumed inclusion criteria for the study. From the archived
materials, the PhD student selected 69 samples for analysis meeting the indicated criteria and examined the expression
of selected 12 microRNAs as well as 3 endogenous controls and 1 UniSp6 control. She characterised the study group
in terms of patients' age, sex, karyotype, molecular abnormalities and cytogenetic-molecular risk according to ELN2022.
The results obtained so far are relevant for the realisation of the dissertation. Expected scientific and/or applied
research results are possible within the next 2 years. The dissertation submission date planned at IPB is realistic.

The research is being carried out according to the schedule planned in the IPB, except for point 5 of the IPB
indicated by the PhD student to be carried out in the following year of training.

Opinia dotyczgca jakosci opieki naukowej i wsparcia w prowadzeniu
dziatalnosci naukowej
/ Opinion concerning scientific guidance and support in conducting scientific
activities

Promotor / Supervisor PROF. DR HAB. N. MED. IZABELA ZAWLIK
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Presentation of Achievements and scientific discussion
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Prezentacja osiggnie¢ doktoranta / PhD student’s BARDZO DOBRA / VERY GOOD
Presentation of Achievements

Dyskusja naukowa / Scientific discussion BARDZO DOBRA / VERY GOOD




