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Recenz.!łr i}rż!c\'na stopieli dolitora nauk nred1'cznl'ch ilrauk o zdrorviu mgr Moniki Drolrnej-Sledzińskiej

.,!i!cntr'l'iliac.ia interal<c.ii miRNA-młtN,Ą rv patogenezie ilziecięce.i T-komórkowej ostrej białaczki

limfoblastycznej (T-ALL)"

Mgr' N':, rll!i? L;ttlilllll_\łedzirjslia.ies1 absol,'r'clrtlia sludiow rrlagisterskich na Unirvęrsytecie Przyrodniczyrn w

Poznatltil itvl'itzill l{ointctu'a i BioinŹynler'ii Studia rnŻyrrierskie" kierunek: Biotechnologia). które ukończyła w

20ló roliri. W t1'rn si}]'ll\/l}-l roi<u Ltzr'skala t1'ttlł lnagistra Biotechnologii przedstawia.jąc wyniki prac1'..ocena

efekty'ł'nr--scl biotlrni<c.itlIlaiizorłirn;,ch nali()cZi]Stek in vitro'".

0_5 tnat'ca 20]9 rrl]iu roz1rtlczt-ilt l)l'ilcc \\ l'alllLicli str_rciiÓrł'doktoranckich rr' Insty'tucie Genetyki Człowieka PAN

realizuiit: ieliliji Ł)aCia\\cz1.'ic'lent'vtikirc.1a ilolvr'ch interakc.ji rniRNA-rnRNA rv patogenezie pediatrycznej T-

koInóriti;v;c.j ilstre.i białaczl<i iilnfbblastyczne.j (i--ALL)" pod opiel<ą promotora dr hab. Małgorzaty

Dawidrrr,, !1. i.'i {iii:-if\trir Genetl,ki Czlolr're ka Py'.N rv l)oznaniu).

W tllil'il"i:: sttlrli(i\\'iioktłlr'anckrch b)"la iticrolvnikiern oraz wYkonarł'cą 4 graIrtów narrkowych (Grant

Pli.ELt i)ii'lv1 lll' ]() l7''25l'Nl]r] Z2i0l132 orz)'znany przęz Narodor've t--entruln NaLrki 'rytuł: ..ldentyfikacja

n,111lych rtni<ogeittlrch"slJpfeSoro\.Vych irrterakc.ii lniRNa-lnRNl\ ir patogenezie pediatrycznej T-kornórkowej

ostre.j :,.i.riirr-zi,i linllbblastr'cznt-'l t l-ALt-) (t{ierownik). grant STRATEGMED nr

STRA i i {.l'\,'!l:.ii' l().i"s8{l 5 N('Ł]ii'']() l7 l]r7:)'Znal1y przez Narodowe Centrunl BadaIi i Rozlł'oju Tytuł:

..Persc'tlliiilzac.la lcczeiliir rlstre.j bia1aczki liln1'oblastlcznc'i u dzięci rv Polsce (PersonALL )(wykonawca). grant

oPt'IS irl''_'i'| :+ !5l} l\l] () ]_i().| pl"Z\/Znan\ pI'zez Narodorve Cetltrutn Nauki Tytuł: ,.Seklł'enc.1onowanie nowej

generacjl ti.lllslif\i'ttr.llrtl illiRNA i ilaclania łirnlicjtlnalne in vitro w celu poznania patomechanizlrrów i

hetero.:l*liiitlscl ł.lziee ieee.i os1r'c.j bialaczlii linłtbblast)'czne_i z linrfocytów T (T-ALL)" (rł'ykonawca), projekt

Twinnlilt 11r '..}5 
]:]()-l pfz}Zllan\' przez licłltrisje Lurope.iska r.r' ratlrach progranlu Horyzont 2020 Tytuł: ".Next

Level _ (}il lilł: l-oati til excc-llcilce ill unritveilillt'. the (epi)genetic lalrdscape of henratologic neoplasms" (doradca

nleqi tcl'\ c..ll\ (15. lrrorzenia treŚci populitrl"zators|<rch na pclrtaie spo'lecznościowe).

Mgr Nllliliiia i)l'()bila-Slt-tiZirisi<a^iest auttlrl<a l5 prac naui<olv1,'ch o lącznyIl w'spółczynniku wpł1,wu 55'78l pkt'

Czl'tin r,": i;,. zi:sirl iczr'iłt ri ziaz'daclr nailiitllr l ch (L-trropcan Schooi of Henratology. European Hematology

AS,l(lci,l,iłr;l.;:rtlifiicAl-t ijocietr ilf-llertla1tlloq1')prezentujac il'l,niki su'oich prac badawczych.

Mqr N'il,rrlilli l-}r'łlbr:a-S["eclzirisi<'a bylir ki||iulirtltnic nagroclzona,rv1'róztriona za prowadzone badania naukowe, w

t1''trl Nit:jlrii.l:t \1 rłsl.lt l'oz'llltillł zu trl l'tizllia.illtl sie pi'acc lnar:istersl<a. za na.|lepszą pracę na_ilepsza pracę

badar.vc,.ii l.)l]llbiil\o\\1.llla rr']0 l8 r. rr l'alrlach Vl Konktri-stt lrclznańsl<iego oddziału PAN, a także Nagrodą

..Stypcll.:!li';il 'iilr ililocirull ll;t.iacz1 / i]t)1lllrll5Klegtl srocltlwislia tlauko\ł'ego'' przyznawaną przęz Urząd Miasta

Poznir;. .:

rt'tsmul 0El'l[IYl(I tZŁo\illilfi PAN
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Recenz.fa l}r*C\ na strlpień łlolitora nauk przvrodniczych

Przecis'iitiiiolla clo recenz-.ji pracc dolitol'si(.1 stanowi -5 irrac orvginalnych (surnaryczny lrnpact Factor 23.91

punktr-.ri. :itMt / cilliii 01.02 102i. wg bazy Web of Science Core Clollection) poprzedzonych rozbudowanyln

WstępeIll (str. ii_]]) rlraz lv l<aŹdr'nl przy'paclku wStepel'n 1prace i-5). omówieniem uzyskanych wynikórł'i

wn iosi<Ónl' z 1'r.-.:cprorvardzoir_r,cli badari ( ltr"irce 2 -.5 ).

CałoŚc iji'.ic-\ \\'rŁi1: Z 1l]lilc/()n)llli wet's.jaInt publikac.ji naukorv1'cl-t będących przedrnioteIn lozprawy wraz z

oŚwiaclcrclliirt,.-ii r',s1rtiiitutor()\\ l-}rac o ich rri<ladzie lv przeprorvadzone badania naukowe przedstawiono na

str'onaei: i-!8ł.

Prace otnoiviollo i ilrzedstau'iotlt'l zgodnie z. znIoŹ'ol'lyll'l celalni badawczvllli:

l' !)rz-cglrlci dostepllL'I litcratury naukolve.j na telnat roli nliRNA w biologii nowotworów

irclnatologiczn\cir. lł ti'll I -Al,l. (pLrblil<ac-ia I ).

Ż. iclcill.' i'iliitc.ic. lllil{NA ulcgajitc_,.,ch rriepralr'idlorve_i ekspres.ji w T-ALL' o potencjalnyIn znaczeniu

.)l]]\('i3,j1lll_\'lll lub sit1lresor<)\V\'i]1 \\'patogenezie te.j choroby. na podstawie wyników sekwencjonowania

Irlili:,i<rt'piłltilLl illiii.NA oraz biointbrlnatr-'cznci predy'kc.ji potenc_ialnych genów docelorvych dla rniRNA

:l i i.'::a.1łcr'c h n i eprari' iti iorvc.j elispre.i'j i ( pu b I ikac_ia 2 ).

j' {)iliŁ]co\'''iilliC silaLegii ic1ellt1'fiiiac.ii IrliRNA sItrząc,o_'ch jai<o optvnlalne endogentle normalizator)'do

rrlriliicn'linilr elistrrcs.ii nlil{NA n bialaczce 1--ALL nretocla RT-qPCR (ang. revelse transcl'iption

q (.iani rtatr ve lroly'rn erase chain r"eactron ) t publ ikac.ia I ).

4" z'.iliicilirllc \\'i]l\\\tl u'l'bl'ttl'l'ncil rnil{N'Ą 
'ia 

\\rZrost iŻ1',u1'g1'].36 linii konrórkowych T-ALL in vitro oraz

zilatlatilc r'lilir'ił'u 11'1'Iratl'"-cir ilłiRN'Ą na pozioln ekspres_ii potencjalnych genÓw docelowych'

ri \'l}'!]i]\\'all\'ch p<l1'll'zez prcd1'i<c.jc i-litlinlbrr'natvczną (publikacja 4)

_5' r.tlac]liiłle \1 ill\'Wil rł'r'btanego lniI{NA lla glolralna ekspres.ję geriów w liniach korlórkowych ]'-ALL na

tr{..rrr(!nrIe tfaitsl\r} ptor11u ofaz proteonlLr 1pubIikac.ia 5).

Rcccnz'ia szczćgółowa

Praca l: l}roblłll l\''!. Szarzlliska-Zarłaclzlła tl. Dalvidoll'ska M. T-cell acute lymphoblastic leukemia from

miRn_n łłerspcetirc: [Jasic t(}tlceptst e\pcrilr1errtal approaches, and potential biomarkers. Blood Rev.20l8

Nov;32{łł:_ł5'ł^172. t1łli: !{}.l(lló/j.blre.2{l![J.(l.ł'0(}3. Epub 20l8 Apr l2. PMID:297035l3.

W prac-r il,'lUilstit\\l()}l0 3l\ltlaill) stan uicC1l\'llil icll]llt czesitrsci \\-\'StepowaniaZ'ab]rzeń genetyczrrych w ostrej

białaczcc illlliolliastrczllc.l l-l'crlłitirlitlwe.l ''ł' lropLllac'jl pediatry'czne.i, ze Szczęgólnyln uwzględnienielx roli

zaburzcli i:Lspl'c.l.ji ltli!tr'ol(l{A rł xollltjt'liireh biarłaczkotl',vch. W pIac\'olnówioIto nie tylko zmiany w profilu

ekspresii i:l'!i',1']le9{ii!l\'cil nliRNĄ. ale tai(Że lntlŻlilł'e tnęcharrizttiv interakcji miRNA-mRNA, w tynr męchanizn

u'którtiil ptlieci.,tlc:zc rtliRNA lloze reguitllvac el<spres.ję zarór,vno onkogenów jak i genów Supresorowych

WZroStti' !''i l;ltjcZr i<l łi cluzr tll zrtlzt-ttl-ticlliil poruszane'j problenlatyki przez Autorkę pracy. Duzą częŚć

olnarł'iitlll1 l]laU\ stan(}1li rrilrÓlvienl* IBclłtlilr baclau'cz!'ch stclsoivanych przy ocellie wzajemnych interakcji

lniRNA_:,_.,:t'\ (ilLlaj l-Ltet]i:t'ltsc l'fptr]'t.l'.is\il\" i]adania ftrnkc_jonałne iIl vivo oraz ill vitro), w tym ocenie

el<sprcs1r :tjili.J\\ tccllnilill qIt'l _lj('R olaŻ tllicroarral . t'ozp,lzllaltie przewidywanych celów i szlaków

kolllóri\{!,\ \.l! tjoJcl()\\,r'c|-l <lla pt'lszczegt!lttr ch intel'ikc.ji nlillNA-rnRNA poprzez analizę Zarapoftowanych

-
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wvnilitjrł irar'l;.lii it'rilvch aLltolt)\V \\ nliR-Ccorcls. llriRTał'Base. DIANA TsarBase Z Zastosowaniem narzędzi

iniblir.r!r,r;rr1.c1 jOycr.-reprcserlration Anaivsis.'Ilnrichinent Analysis (ORA). Functional class scoring (FCS)

oraz Patii"r l', iopoltu.r ( P i') l

W dalszł:i ,''.lt'Li ilracv Arrtilrlia przec'łsiiirriła al<lualrr1'stan rviedz1'' na temat roli poszczególnych miRNA w

patoge]l.,,il-' i_^.i.i-. \\'ivlli tllll<tlgcttllvc!ł wc|'}()(2ącr'cłl vr sklacl klastra llliR-l7-q2. a takze wplywających na

stlpres.j. \\./l'{lsiLl gitza (llr.it'l.ll-lii{-'ł5 l" lniR-l9jb-]p-illiR-j0).

Barclztl l li.irtii.i\, li) \t'at|\ielll tlcclrialle'; pi'acr poglac1oivc'j i.rchoclzace'i w skład pracy doktorskie.i jest rola lniRNA

(nliI{- } i''- lp. iiii{{_ l00. rlliI{-9{)it) \ł' pr()cesic t1rorrioŚci lla le'ki StoSowal]ę rv terapii T-ALL. a takze

pl-Zepl.l:t'lliil;tlt-,it (}Uerlii \\iift()sci 1rrol'iiu tni{{tltllllit w cliaenost1'ce rózIricolve.i T-ALL. a szczególnie jej

odróztł;eniir tlrj itlltvcil tlpćlir'Al.L- iostre.j lliiriaczj<i szpikoive.|' Prace koricz1,'stwierdzenie, ostrzezenię Źę

interprc,;a1-1ir lr'r'ni|i(lrr, (icc|l\'el(Spres.ii poszczcgóin_vch lniRNA rv kotnÓrl<ach białaczkowych, powinna podlegać

Szeregii :.tj'.ii'\i\1_-\.!i)\l]l \V\'lll(.)g(}nl rraii.'lar.:1'!lirlil i iltter'ptetac)_lll)l11 plzed ich ei,r'entualnaaplikac.|ąpraką'cznąw

diegrl,,.,',.. :ir..rr"tir' !- \i I

Llv'ugt.

11, ig1l'l''l'li; ''': !):i!}i}rL,llil! !)i'l)L'!'.itt lt'łtlt'";lilrłtłtt.'ii tł()]\'(}l}l'()1'()l't'ej /itttftlc.l'ltt T.

Pracł ]. i]}liio. lłltitrslłir \ł. Jrtk'silł R. Drolllla M, Szarzvńskir-Zawadzka B, Kosmalska M. Sędek Ł'

Mitchtitrll'll i'" ł.lłlilu A. Lcjnran M. tjssorrlcz M, Kałlvak K. Kowalczyk JR, Szczepański T' witt M.

Compl-r'lti'.tlsir* łllrcs{ig:rtitln of miRNorne tdentifies Novel Candidate miRNA-mRNA lnteractions

lmplic;łrłliill'ł--('t!l Ą{-'utc L1'nlpholrlastic |-etlkemia. Neoplasia.20l9 Mar;2l(3):29'l-3l0. doi:

l 0. l 0 l {łi i' liE:tł'2t} l t}.{} l.0{}-t

Praca.1ł:,i ']lcl'lt,tii iillltiizii prill'ilir ei<spr'cs1t llliRNA (lniRNolrle) w l<ornóri<acIl T' z próbą analizy'róŻnicowej

polrrie,_lr-. ;.l.t,1liiil:lr rllil(|lĄ v, koltttiriiach l-.Ąl-l- iprar.r,idlorvych lirntbcytach T. Grupę badaną stanowiło j4

clrorr.,ei: .,. llłi:ili[i\cziiit 1ltlstacia 1'-Ąt t' tx'az 5 
'tl.nq'ych 

osób ''-l8 roku zycia' Niezalezną częŚcią pracy była

próba lri,.ili,,i'ii..ilcji uclltirł docclrlrvvch riia ziclcnt;-'til'olvallyclr rniRNA o zdecydowanie odnriennej ekspresji w

kotrlt_ll'l.;'.!. J'1'l.i ill'az priirvlcilolt'r'clr lilnfoc),tacll 'l_. Zadanic to zrealizolvano przy uzyciu następujących

luarzcii,r, 1rr'.,,::.:t;r1n,,iir: i)IANA-lrirr"o!. i.,!tlMo. MlcroCosln. lniRanda, rniRDB, PicTar, PITA oraz

'tratgcIl,l'll .. ,'.:iirlltlrcll iizie!il iłlLI!{iN"iiR iJltlctlltr]uctor librar'i' AnaIiza ta pozwoli-la na identytikację 6l rniRNA

il isttlli. l '.ll'll.':illrlllt'j łiispr'ts_ii \,' !(olll{.)ri\ach i-ALl. rv ptrrÓwlrirtlitr do kontroli. w t1'lll 23 rniRNA o

poclr'l....'',.ilg' ,:ii:;rt-cs.ii i 38 rrriI{}łA tl łlbtltztlilei et'spres'ii. Rezultaty' te ma_ją cIlarakter n<lr'l'atorski' poniewaŻ

jedl'rir...j;riri1 icli,ii crts::! I n!cli 1()stala rvczcsnici opisana w literatut'ze jako miRNA o roli onkogenne.i.

lnteresit1lte r lll .,_r'l Iiilii.tll 1ll'zc1lt'tlrr'lttl7oltr e ll lrałlatl bvio tal<ze wyltazanie in silico. ze wśród nliRNA o

poc11ł,1 ;'1;i;11r1.; :]lrs}ll'cs ji /l]ilid()\\'ał} sic i.: tl dttŹ\'ilr potenc.iale SupresorowYln wobec genów pozytywnie

regulł'r;llli!''i'i i'!ii)c..5 itl]()pt(}l\. l\'1ożc t() l-.()i\Ąt,*i'łiziić icłl role w ilalnorvaniu pfocesu apoptozy kornórek T-ALL.

str. 3



W pra,:r l.,lii.ietrl tłiizc ttcltrlłil próbe walidac_ii in r'itro interal<cji ptrnliędzy hsa-miR-20b-5p ihasa-miR-363-3p

oraz oclf iot ir.:clnro gcnalni Pl EN i SOS i olaz PTEN i LATS2.

Zastosorralla lnet()dologia pt'owadzonr"ch badań" sposób oceny uzyskanych wyników w recenzowanej pracy

potr'viei'ri'llr jlr i1rizc ttlłie.1elllości laborattlr1' jlie i analityczne Doktorantki.

Pytaniil:

i't !tlttir' !.

!l .śt'łłł! rli"t,ltittttl't:il t'ltclt'l'<'lł :nuc:łtt1 Pl':e\|'('łgę sttłnov'ily osrłb1.'plci nlęskiej oraz pac.jenci. z letłkocy'tozq

)() ()(; l' (':.1'll'.1't]liL'ltittne -ntitttttc' mOcłv mieć y:płw' na L.!:}lSkane wyniki'? (doĘcz\l to szczególnie

htłt!ttttitt t'ltt.slar miR-]06u-3ó3:lokttli:rllyuncgo nu chr.Yq26.2)' Z.jakiego ptlv,odtł podobnej oceny nie

i)|'-cl)t'()1l'LłLl:()}1o luk.e t pt'óbkuch po:.l,skan1,ch : knl,i tlbv,odtlwęj (obąv,a przed donieszkq

.. i ) t' {t \ \' i LI i ( ) \ t'.r' r' h " I i t u.lo c'.t' ! ritt' T'.' )

" t'l'l'- -]

1'i' !łtt:!ttllt,'ttl? lll'ł()/':'l''r/]'lt,unrl ktłnól'ki ptlhrune : s:piku' u komrirki T-ALL pozl,skiwano metodq

,ll'',,!(lt\'\l'ttL'i .seltltcii ilttlttltltt;tttugnct.l'c':naf. ,]uki otl:;etek kom(lrek .lqdrzuslych 1Ą| prr1bkach

|(j:\.''\ki\1'.tll.\'L'l1 iL.ł lllat()(lq .ytutlrlyri!)' konól'ki T-ALL'.' (.:1, ą11 osób zdrow1lch udało się pozyskać

\Ą''}''\tul'L':(liL!(:u !it':hę lint/oc:^l,tów 7-:c s:piku. lłiucłono brnvienl, że tł doroslych osr1b:drowych

:ł.'l,' tłi'!rl'ść iilttf tlc'l'ló.; ['u' 's:piktt 1ast nielyielku'

!'llttl'ltt' .ł' v łl1lłtl'ł-'ltl rl jukia pt':c'sltłnkillne/łltłę clokonano y'.|.'boru 3 genr5u.'pozyĘry'nie zaangażowąnych

lr ragttitlł-'f c l)l'()L'a'\rl u!)()|)I():l'fullnt)rek T-ALt,, potełlcjtllnie dclc'eltlw.vch dla hsa-miR-20b-5p iilub h.sa-

lll i lł-.3 Ó -ł --j 1l.)

Praca *1l {)roŁlna M. Szarzyńslia-Zalr'adzka B, Daca-Roszak P, Kosmalska M, Jaksik R, witt Mo

Dawidłlrrilia i\4. ldentification of Endogenous Control miRNAs for RT-qPCR in T-Cell Acute

Lymphrlłllirstic Leukemia. lnt J MolSci.20l8 Sep 20;l9(l0):2858. doi: |0.3390/ijmsl9l02858

W batlarl illl:i,. rr l'i<orz-r'slall(l w)'niki selirvęl1c.iono\'\,ania transi(ryptomu miRNA uzyskane lV ramach pracy

ocenialic'l it1rrzccitlitl. \Ą ueltl zlllllie.iszelllir rrz1'ka bledne.j interpretac.ii ręzultatów badari ekspresji miRNA w

procęStc l'ltlt-'!1.' U.r\'Sl(itnvch rvl'nIliórr, wr'|iotz}]stallo analizę interac),jną. Mając na względzie identyfikację

wiarygilclil,;lrl tlell-lllirlizatofo \Ą procesic arlalizy' 1i'rl'nil<Órł' R'I-qPCR postanowiono udzielić odpor.viedzi na

nastepll_ier,'' p\lanla: i. lr.tóre z u'vbraii1'cil i0 miRNA wykazLrja stabilny, wysoki poziom ekspresji w

liInfocr'tacłi uc rvszr'stkicit rlcenialrl'ch probiiach biologicznych (komórki pediatrycznej T-ALL, prawidłowe

lirnfbc1'r1 i szpiku. i<oill(lrki linii kornórli<lrvr'ch I-Al-L. prawidłowe tymocyty), oraz2. Jaka jest minirnalna

ilość lnii{'ll'r illczlret{tla i.lo poł]l'a\Vnę.i analiz1'lr'1''tlikÓrv RT-qPCR w przypadku badania ekspresji miRNA w

komórl'i]'jll z jinii l . W rł''''niku przeprorr'adzon1,ch badań Z Zastosowaruienl miRNA-Sęq Doktorantka

zident1 i'ii.tl,ł'itjlr 3 citdogcnnc lrliRNA (irsa-nliil-l28-3p. hsa-rniR-l8la-_5p i hsa-rniR-20b-5p) jako'potencjalnie

użyteczlti. u prclccsie norlnalizac.ii wvnikÓ\\ ekspresji miRNA w T-ALL. Praca .jest przykładerrr dobrzę

zaplan,',,l lllle go eiis1;er\'ll1enitl tli}ul<trrvegcl. i\j opinii Recetlzęnta w;'niki tej pracy ,-,-'ogą ,nularc Szerokie

ZastoS()l''itlii.e ill'łi<tr,'czlle rł rlceltic ekspl'es.ji geliÓr'v nliRNA rł'limfocytaclr/lirłfobIastach'I'.
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Praca J: ń}nqllrttx i!t" Szarz1 lislia B".laksik R' Sędel< Ł. Kuchmiy A' Taghon T. Van Vlierberghe P'

Szczepłllski '{'. Witt i\'!. l}arr,idrlrr'slła i\'!. hsa-nriR_20b-5p alld hsa-miR-3ó3-3p Affect Expression

af PTt. \ :rllłl iJf.t/ T'ulnor SuJrpressor ('encs iłnd N'lodulate Survival of T-ALL Cells ln Vitro. Cells. 2020

Ma)' i:()t5): t i37. doi: 10.J39{}/cells905l lJ7

Pl'aca i,-':"'i i(,.)lll\llL'litc.lit rrrlriktlrv badali rrzrsiianl'ch uprzecinici. dotyczących oceny zaleŻnoŚci porniedzy

el<spre;.1ll ]'t;sztzc:ltllil)cll tlrili. a el<spr'es.jli gcnÓw Illoclultrjacych przez1''cie kornÓrel< T-ALL. W pierwszyln

etapir- il:ltiłil iJolitłlrallilrit ]lf1ei]ro\\adZiia rraiit.iac.ię c'iispres.ji hsa-ni}l-20b-5p oraz lrsa-miR-3ó3-3p metodą RT-

qPCT.u3';iil;i{'' .,: ilicti)(i\'k.i ZApfeZellto\litnil utrlrzecinio. ilotr,rierdza_iitc podr'vyzszoną eltspresję hsa-miR-20b-5p i

lrsa-nlili--l(,-i-_]!_, u l\oIll(]lkar:h l'-Ai.l' ri'zgie'dern ich ekspres_ji w prawidłowych limfocytach T. Do dalszych

badari iutli.c}łltiillirr ch i)oktoralitli'a ul'tvlltlri'tla ] linie kornórkorvę l'-ALl.. DND-4 l i CCRF-CEM, o

odpor.i,i,.'titit:l ilLil'iiz1r \\\:i)l'!!'l i5t()!'ill)l\()\\() ilisiiie.] ekspres"ji hsa-rniI{-363_3p. obie linie charakteryzowała

wysokir.,'i 'trirrsl.r nslr-nriR-l()l;-5p r7 genti* i<ancirdato'"v potenc.iainie zaangazowanych w p!"oues pozytywne-j

regula"'ii iii"ji)|l|(ll." iiillllłirc|i l. W iiaz,Jrln 1rI'zvpadiit_r [)ol<torantl<a potrvierdziła zwiazek pomiędzy sekwencją

3'L]Tfi i'l rtiil!l] r-:il gcnłir^' a i'lł<lan,, llll lllil{Nr\ lŁi poll]ocA testll lel]ol1el'owęgo podwójnej lucyferazy. Rezultatem

te.! ocuil. l_.t'itl r'tt'll1lłlri'ai'ric ł gcllou (l'{i]i\" BlNi (ang. BCL2 like ll)' SoSl (ang' SoS Ras/Rac guanine

l-tuclr:cliiii,; ir-.:l-l;tilgt. iilctor l) ofaz [:|jX\\'7) do daisz1,'ch baclań nad oceną związ'l<u pomiedzy poziomem

eksprc:.il ;l:,ł_!llili-']()b-5p i hsa_rni{{--i(l3-.3p ł iclr ekspresja. l]rzy.jęta strategia postepo\\'ania pozwoliła na

potll'ic:'ti.r,,'lilt: !]f/L}./ |jo|i1ilralltłic zaicznosci ponliedz1.,rvysol<a ekspres.ia hsa-miR-20b-5p ihsa-nriR-363-3p a

obniztlril; l-ilrlites.lli !cll(i\\ ciocclorrr'cll I'l,1:Ą'i 13lll yt liniach liolnórkowy'ch T-ALL. Dodatkorvyrn

pot\Ą'i.!,i-r,. llietll lliilc./ijlllil ztikloctlilc1 ckspt'Ls1l [rltclltlltch lllrl{\A bylo wykazanie pozytywnegcl związku

polllie'_l,zi iIil !\ 1. :'(li\.l elisprcs1a A \\ 7f()Stclll ,/-\\'\otnoscia iroIłÓrel< 1--ALL.

Przepril''r li:.j/(}]lU illl..iairia lłiitiil duŻe 1}ll,tCZĆ11Il- pral'tvczne dla ce lów opracowania w przyszłości terapii

celo\\'']:){].. ., j^jij-l...];/e1{]qoi]licrł kontl:liścicu'r'l<łzaniapr7.e7' L)ol<toralrtkezęrórł,noczeSnainhibic.iaobydwu

zidentr !li\'.''\:1lj\ł:!r rl'i iilNĄ poirtlcltr.ie sililic'isz* s1lrl''łllitlit'l'ticl \Ą'Zrosltl koIrróręk T-ALL niz inhibic-|a kaŻdego z

niclł z r.l.i,i.,'lllj. i'li1 irit't)zl'licltltl rÓrr'ilieŻ;-asiirgLr.je 1al't. ze uz,r'skane lv-o"nrki w zakresie zalezności pomiędzy hsa_

miR-Ż(li'-_rl: l ilrii-llliil-_]Ó.j-_]lr il rlbt'tiztilła ei<spr'esją genorł cloceiowvch PTEN i BIx,l nię były dotycliczas

fapOftir!":;ili'

Praclr i: [-li'łiillllt_iiletlzilislił M' lVl:tćfiorr'sl*ł-Maś!ak N, Jalisik l{, KosmalskaM,Szarzyliska B, Lejman

M, Scd,.!," i'.' 5rezł1ialistłi I.1-aghon'l .\'tn Viierlrtrghc P" witt M, Dawidowska M. Multiornics to

investtJlllit, [łlł nlctłłallislns ctlntribtlting to rcpressioll of PTPlłC and SoCS2 in pediatric T-ALL: Focus

on nli[{-'trłl'_i_jęl :ttrłl prłlinoter mclhr'l;łtitltl' dienes Chronlosott-les Cancer. Ż022 Dec;6| (l2):720-733. doi:

l0.l (ltlil 1, ,..l.i4rttS

Praca:i.ilr,':l 1 i'1-l1111}lllłf.lv_ t-i1li_zccill:łl uz1'sKanrch tvr'nt|ióu badań..lest tal<Źe próbą bardziej ogÓlnego spojrzenia

na \Ą'pl\lt rlllił}i''\ Ilii i]l'o(c! cl<sprcsii gcllłlrł rv pediatl'1'czne.j postaci 'I'-At,t, poprzez ZastoSowanie analizy

l-I1ulti()i)li.]:''ilel .'1lłltiirie 1lt;tlrlallłl li'pir r'', lisl_Init{_j6]-3p rra globalrly profil ekspresji genów poprzez

ZaStos{.}\\.l'lii: lllllrlti tfi]nsl\i'\ll10ll1iczti1eh iltlcitltla RN,Ą-seq) ol'aŻ pl'otęomiczn1,ch (metoda spektrornetrii mas).

Bacialłi,: iil'li])i{.]\\ai1zr.lt'lił lla di,.,tich iinlacli kolllt)l'kilrvych l-ALI' (DND-4 l oraz ALL-SIL) o wysokiej
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endc)9t]il!1|:: r:'jrs|)!r.'l.li ilsł-rliiit-lÓj_jtl. W pir:t'uszlli) elal)ie'dokonano oceny odlniennej ękspfesJi cząsteczek

mRNr., i-,r;t,:i. ... i\{}lllr.')l.l\:1{.it lilii irr}!ll{'l'Lt)\!(-l i)N[)-4 I podi!an1'ch stabilne-i inhibicji hsa-lniR-363-3p

(transilili..'']ii ].'i]!\il)I.ll1l lllji{/-l!l |]liI{-:]6]-_ll))' \Ą'Ilastcpn-"-nl krtrkil clokonano ocenv'"vpływu wyciSZenia hSa-

rnit{-_.łl.l' :,,- ;l.l ilt'łl1'li i:irs1licsj! iiotłltit'!iłll'uc.i llllLNĄ ora;l biale|i ideluyfikirjac tym Samyin potencjalne cele dla

hsa_Iłrilr.-..a, )-',1'l lł llilSt.ll(}\'\i} lillaliza nadi.plc7ciltac.|i)' LjlnoŻlirłilo to identytikację l38 potencjalnych genów

doceloi',\l]l ,.j ;il llslr_lllil(_.i(l_i_ _]p łl91ltitli ,l łllrtliŻtinrnl 1roziolnic c'kspresji w kornórkach dziecięcej T-ALL w

porottilllrllli tirl 1l;';lrr liiirlrrlch ill'elitlrstllrlri i"l}illÓlcii i )'

W lrr l:i;'il ]l!liii;/\ tjlltircll ilitrlltt'tt'orr'r,rlll 1lrzcilrtrir'aiizolle.i przez [)oii1clr'antkę do clalszych baclań wytypowano

gen ij ] l,l.l i]lIi:' itlgtcill lil'tl:ine phospiłiilirse fecc|]tor t)pe C). liociu'jący bialko receptorowe o aktyrvnoŚci

fbstlrtll.',, :jrt),.\lillri'ei iLt]Jjj" ncglrrirllte l'egitlu.iace al<t1'rr'ltł'lsc l<iłiaz JAl( iszlaku JAK-S]'AT' Nalezy

nadtlii,.il,:. ..|. :,JiIll'it ^i,'\i\-5'i;\ l .1irli tcl lIlllf sciczki s1'glla'ior.łt-' zaleŻ'ne od l<.inaz rodzirly" JAK (Pl3l('Al('f'

RAS. l,!,(J. :ł!()l{ir{))t.,1\ LrIiz,c(ini.r zirlelltl,lil.ouiute llfzez I)ol<torantke rv analizie naclreprezentac-ii, po

rłr.cisi.::;:l1 !1-r;;-';11{i__1{l-l__l1-:'.i l\t)!ll(tfi\ilCll i_^.{ l.. l)łlcloblle Sl)0StlzeZel1ie dotyczyło SoC_S2 (ang. SuppreSSorof

c1,,tol<l ,. .l':ililiiill: ]l ilc:]iil\\\'ilc9.(l l'e!l' iltltll';l ścieŻki sl'erlałor'l'ej J'ĄK-STAl'. Klaster;-zcja hierarchiczna

pozicłlllt, ,''j.':il'.i.i]:ii 1].!l(l\r j-a()\{. ia,,-lttlr ct-l ,,c :i:ieziia sy'gniiiorva jAK-STAT przeprowadzona \ł 47 próbkach

pozlsi..:tll '.i! ,r(1 .iilri.\r:lł z l-Ąl.l' t:ltl,lr,'ili!|lt na urtlclrebtlienle trzech (2 głÓwnych) podgrup pac.ierrtórv o

ocitrlii:i_:,l'. i:: 1],l'lliiltr c1isilł-es ji 9.c!l()\\ {c() c j(:i\ł1'r,t' nie roŻiliącvcl, 
'i* ''' 

zakresie poziotnu ekspres.ii hsa-rrriR_363_

3p). l\.i]:,;li!1', il. .,r1ll.,.rr tlil tlispres.le \(X'5;] l:lt-'zc lłliec takŻe \\'\'l(azana ptzez Dol<torantke podwyZSZona

lIetv!l:,:lli li'':]]i]l'.ll i]i_('!i'lli'}t{}l'()\tc-g(} gL^!ltl !( jt'^!j. llrogaCa oboli nieprawidłorł'e.j ekspresji hsa-miR-363-3p'

negal\r1 ; !i'\iil!\''\iiI il;'i lii(1\\\11osc';ciezi.j s1,gnałoil'e.i .ilri(-Sl'AI. Niezależnyrn wynikienl tej analizy było

\\1Il()\.1. !,i.1..". l':ltill cltłiitt''i iillil clitlt'rt!i rilr i-Ąl.i.-'

l(oltk; jl:i :ri,,!\,irir!r\.i,-11:()ti,\,:it l-racial'r.lcst 5 \\'niosiit!r.v bcdac;ch lrlgicznl'lll podsulnowaniem przeprowadzonych

alla;j'l . i'' .,]r :,, i'. !i: ,. ,l tlil ,,lllrir_1ł-r'li, i-i':iltt itzasarlnielłic 'rl w1,llikach przeprowadzonych badari. Wartym

poClliit''_,Ii..l!il iiij. jiii..i i'jil''lĆ:'ii;1lrltit'citlpiltir_;bicilsL,.la pfaktYcZncg() ZaStoSoWania wynikÓw przeprowadzon1'ch

baclaii .,r l;i,:,;r] il'.!ii.! i1l.l}:.liojci \\ tclilllii 
'| _,\Ll-. Aktualrric borl'ięttl ZaStoso\Ą'anie terapeutyczne znalazły

irlhillii,.,. _.,.'l!',]i.'l crrrłltlllrrc.i jAłr-S | Ą l {lill' i'irrolitilllb) ir' Ielapii ostre.i białaczki linrfoblasty'cznej B_

ko!l1o!.l\.(]i''.]l' ;i]illi)lt(}i.' i:il.'i _] lrctlci0llil)' j r! lrlłi]ll pl'zerrlckiej [rialaczl'i limtbc) tolve3 B-komÓrkorvej czy teŻ

lelti ci,',,;,';.lliIlłrI lll1-l- lizttclLir.1ilrc)ll'tcrirpłi osllci bialaczl<i szpiltolve.i.

I'.r't,t ti t,'

,/uk t',',ł,i: ,,,

1ltl:itlilł; ''; l

Pt-zecis|łlri :::. l i ll'.i,.l rł:ce tl z_l l illltcl1

lncl-\'tL.i' j .'1 li 1i' 1 llj{}L:l iil.j;1i\ i)\!(l (l

sztul< !

lt' ,.'kt1l1'1l:f i it.l'ł-łtiilł-3łi3-'lp lr ktlnill'ktt<;h't"-Al'L po klasreDzctt:ji hierarchic:ne'j

(,! - r. I I !.\, ( I t : i' \: L. i i:, i\ ( Ll t .qI l, llirl t O,J'i K -,\'l )' f'^'

Podstlmolvanie

cjill<ttll'si'a spęl11la \\_sZ\stirie ilborviązujące strukturalne. lrretodologiczne i

sttl!ltiltcit ll;lrii\()\\,\ch io i1'tulc riaui<otł'Yln oraz stopniach it1'tule w zakresie
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l'rtll saillrlll llfos,1. ił\,solia Racle Natli<orła lnstvtttttt ()enety'i<i Człor'vięka PAN o dalsze procedowanie pracy

dcli'tol-:ill.ici Pani illa*gister' Mollil'i Drobllc'i-Sledzinsl<ie.| zgodnie z oborviazu.jącyrn przepisarni' JednoczeŚllię

uiriosliu.je o urioznicnie pt'zedsta*'ione.i clo recerlz.ii pracr '

./ rł r razaln i szacunku i porł ażalila
/r/

a ,. ''cł--r.'-ą -ł /
"'' oiiltlaI:nab. Inęd. Kii)if,r Leił andorłski

S p c c' l u l i'st u c h o r ó b y' ęyl 71 ę1 
y7 71y g li

.S pe c i ttl i.st tt hent ut o log
S płt'l u l i st u t runs pluntoltlgi i kli n ic'nej

Ptlrilali. ]] lllitI'cii ](i23 ł'cll<Lr

-, I ::

r_,1,. r t.
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