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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr inz. Pawta Borunia
p.t.: ,,Opracowanie i optymalizacja nowych metod wykrywania dziedzicznych
predyspozycji do wystgpowania chorob nowotworowych”.
Promotor: dr hab. n. med. Andrzej Plawski, prof. nadzw. PAN

Instytut Genetyki Cztowicka PAN w Poznaniu

Rozprawa doktorska Pana mgr inz. Pawta Borunia zostala przygotowang na podstawie

trzech prac oryginalnych:

1. High Resolution Melting analysis as a rapid and efficient method of screening for
small mutations in the STK// gene in patients with Peutz-Jeghers syndrome. BMC
Med Genet. 2013 14:58,

2. Comparative-high resolution melting: a novel method of simultaneous screening for
small mutations and copy number variations. Hum Genet. 2014 133: 535-45.

3. Rapid Detection Method for the Four Most Common CHEK2 Mutations Based on
Melting Profile Analysis. Mol Diagn Ther. 2015 19: 419-25.

Laczny IF prac wynosi 10,165 i85 pkt MNiSW.

Przedstawiona do oceny  rozprawa doktorska dotyczy doskonalenia metodyki
wykrywania genetycznych predyspozycji do wystepowania chordb nowotworowych.
Zagadnienia zwigzane z t3 tematykg sg szczeglnym przedmiotem zainteresowania
pracownikéw naukowych z Instytutu Genetyki Czlowieka PAN. Identyfikacja genetycznych
czynnikoéw predysponujacych do rozwoju nowotworéw, zwigksza szanse na szybsza
diagnostyke oraz wezesniejsze podjecie skutecznej terapii tych schorzen. Ponadto dla 0séb
predysponowanych do rozwoju choréb nowotworowych bardzo istotna jest niedroga, szybka

i precyzyjna metoda, rozpoznajaca zmiany w sekwencji DNA. Jak wiadomo predyspozycje



do rozwoju choréb nowotworowych moga byé uwarunkowane zaréwno zmianami
pojedynczych nukleotydow w sekwencji DNA, a takze duzymi rearanzacjami w obrebie
egzondw, a nawet catych gendéw lub fragmentéw chromosoméw:. Wykrywanie takich zmian
wymaga zastosowania bardzo kosztownych technik diagnostyki molekularnej, co z kolei ma
wplyw na ograniczong powszechnoéé tego typu bada oraz czas uzyskania ostatecznych
wynikow, bedacych podstawg diagnozy. W zwigzku z tym istnieje konieczno$¢ doskonalenia
dotychczasowych metod — diagnostyki molekularnej, ktore umozliwia jednoczesna
identyfikacj¢ pojedynczych zmian nukleotydéw, jak i réwniez duzych zmian w sekwencji
DNA. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Pawla Borunia, dotyczaca

powyzszej tematyki, porusza bardzo nowatorskg problematyke.

Ocena merytoryczna

Rozprawe doktorskg Pana mgr inz. Pawla Borunia pt. ,Opracowanie i optymalizacja
nowych metod wykrywania dziedzicznych predyspozycji do wystepowania chordb
nowotworowych” stanowig trzy prace oryginalne, poprzedzone w rozdziale ,» Wstep” krotkim
omowieniem uzyskanych wynikéw badan. Cel pracy zostal sformutowany prawidlowo,
W sposéb jasny i precyzyjny. Nastepnie zamieszczono wszystkie trzy publikacje, stanowiace
rozpraw¢ doktorska, ktore poprzedzono streszczeniami w jezyku polskim. Natomiast
przedstawione wnioski sg sformutowane prawidtowo i w pelni potwierdzajg uzyskane wyniki.
Praca zawiera réwniez streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz o$wiadczenia
wspotautorow prac wskazujgce na wiodgeg role doktoranta w badaniach i przygotowaniu
publikacji. Nalezy podkreslié, iz doktorant we wszystkich pracach jest pierwszym, a promotor
ostatnim i korespondencyjnym autorem, co swiadezy to o prawidtowym udziale oséb
w pracach, ktére stanowig podstawe rozprawy doktorskiej. Caly uktad pracy uwazam za
prawidlowy i spelniajgcy wymagania rozprawy doktorskiej. Prace stanowigce rozprawe
zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym i zostaty
wysoko ocenione przez specjalistow z tej dziedziny.

Pierwsza praca pt. ,,High Resolution Melting analysis as a rapid and efficient method
of screening for small mutations in the STK// gene in patients with Peutz-Jeghers syndrome”
to opracowanie metodyki wykrywania mutacji w genie STK/], ktérego mutacje warunkuja
wystepowanie zespotu Peutz-Jeghersa. Opracowana metoda pozwala nie tylko na wykrycie
wszystkich mutacji w badaniach przesiewowych, ale takze na znaczace obnizenie kosztow
badania i skrécenie czasu uzyskania wynikow. Glownym osiggnigciem rozprawy jest

opracowanie nowej metody, poréwnawczej analizy topnienia w wysokiej rozdzielczosci (ang.



Comparative-High Resolution Melting — C-HRM), ktéra jednoczesnie pozwala
zidentyfikowa¢ pojedyncze zmiany nukletydowe oraz duze zmiany w sekwencji DNA.
Powyzszg metode opracowano na bazie techniki przesiewowej High Resolution Melting
(HRM), w ktorej wyliczajac stosunek wysokosei pikow w reakcji amplifikacji polimerazy
z uzyciem kilku par starterow, mozna jednoczesnie wykry¢ pojedyncze zmiany nukleotydow
oraz duze delecje lub insercje w DNA. Wyniki tych badan zostaly opublikowane w kolejnej
pracy pt. ,,Comparative-high resolution melting: a novel method of simultaneous screening
for small mutations and copy number variations.” W trzeciej pracy pt. ,,Rapid Detection
,»Method for the Four Most Common CHEK2 Mutations Based on Melting Profile Analysis”
opisano praktyczne zastosowanie nowej opracowanej metody w identyfikacji zmian
w sekwencji genu CHEK2, ktorego mutacje sa zwigzane z wystgpieniem nowotworow
roznych narzadéw. Wykazano istotng przydatnosé metody C-HRM w szybkim, tanim
i precyzyjnym wykrywaniu mutacji w genie CHEK?2. Opracowana metodyka dotyczy bardzo
istotnej nowej techniki diagnostyki molekularnej, ktéra z pewnoscia zostanie wykorzystana

w przysztosci, nie tylko w Polsce, ale i na $wiecie.

Whioski koncowe

Doktorant wykazal sie¢ szczegdlnym zrozumieniem metodologii stosowanych badan
opartych na fluorescencji oraz bardzo dobra znajomoscig problematyki  zwigzanej
z zagadnieniami diagnostyki molekularnej. Nalezy podkresli¢, iz opracowana metodyka moze
by¢ wykorzystana do identyfikacji mutacji i duzych rearanzacji w DNA, zwigzanych
z wystepowaniem nie tylko choréb nowotworowych. Opracowane przez doktoranta metody
moga by¢ wykorzystane do wykonania szybkich testow przesiewowych u 0sdb
z pojedynczymi zmianami nukleotydowymi oraz duzymi zmianami w DNA genomowym.

Reasumujgc, w mojej ocenie rozprawa doktorska Pana mgr inz. Pawla Borunia
pt. ,Opracowanie i optymalizacja nowych metod wykrywania dziedzicznych predyspozycji
do wystgpowania choréb nowotworowych” w pelni spetnia warunki okreslone w ustawie
z dnia 18 marca 2011 r. 0 zmianie ustawy - Prawo o szkolnictwie WyzZszym, ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz o zmianie
niektorych innych ustaw.

W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Wysokiej Rady Instytutu Genetyki Cztowieka
PAN w Poznaniu o dopuszczenie Pana mgr inz. Pawta Borunia do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.



Jednoczesnie wnoszg o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Pawla
Borunia pt. ,Opracowanic i optymalizacja nowych metod wykrywania dziedzicznych
predyspozycji do wystepowania choréb nowotworowych”, ze wzgledu na bardzo wysoki

poziom przedstawionych badan i ich wyjatkowe znaczenie w diagnostyce i leczeniu choréb.
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