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RECENCJA

pracy doktorskiej Pani mgr Wioletty 1zabeli Wujcickiej
,Rola genu supressorowego WWOX w nowotworach wieku dziecigcego (nephroblastoma

i neuroblastoma)”.

Temat pracy nalezy uzna¢ za uzasadniony. Recenzowana praca stanowi obszerne
studium, dotyczace zaangazowania w kancerogenezg i progresj¢ nowotworow

nephroblastoma i neuroblastoma genu supressorowego WWOX.

Przedmiotem badan byla analiza utraty heterozygotycznosci, metylacji promotora oraz
tempa ekspresji genu WIWOX na poziomie RNA i biatka. ROwnoczesnie okreslano tempo
ekspresji na poziomie RNA dwoch gendéw bioracych udziat w regulacji cyklu komérkowego
(cyklina D1, cyklina E1), dwoch genow regulujacych apoptozg (BAX 1 BCL2), markera
proliferacji komérkowej (K167), markera integracji komoérkowej (e-kadheryny), genu
supressorowego TP73 oraz przekaznictwa sygnatow (ERBB2, EGFR). Tak dobrany zestaw
gendéw pozwala okresli¢ zmiany molekularne zachodzace w komoérce nowotworowej. Autorka
przeprowadzita badania tempa ekspresji tych gendw w tkankach od 24 pacjentow z

nowotworami nephroblastoma i 23 z neuroblastoma.

Praca jest obszerna, napisana w sposéb logiczny i zrozumiaty. Zebrane dane
przedstawiono w 13 tabelach i na 9 rycinach. W przegladzie literatury i dyskusji
uwzgledniono 243 pozycji. Calos$¢ pracy liczy 135 stron.



Ocena merytoryczna

Nowotwory wieku dzieciecego stanowia w Polsce drugg pod wzglgdem czgstosci
przyczyne zgonéw wéréd dzieci i mtodziezy. Szybka progresja nowotworéw u dzieci sprawia,
ze wezesne rozpoznanie choroby jest szczegolnie wazne, chociaz niestety, ze wzgledu na
niespecyficznosé wezesnych objawow klinicznych, rozpoznanie jest powaznie utrudnione.
Obecna wiedza na temat molekularnych mechanizméw kancerogenezy nephroblastoma i
neuroblastoma jest dos¢ skapa i dotyczy utraty heterozygotycznosci kilku obszarow
chromosomowych, zmiany poziomu metylacji wysp CpG oraz zmiany tempa ekspresji

pewnej liczby genéw regulujacych cykl komoérkowy, réznicowanie i apoptozg.

W przegladzie literatury doktorantka bardzo ciekawie i obszernie przedstawita
problematyke zwiazang z molekularnymi mechanizmami koncerogenezy i epidemiologii
nephroblastoma i neuroblastoma. Z posrod wielu genéw zmieniajacych ekspresj¢ w trakcie
kancerogenezy do szczegdlowej analizy Autorka wybrata gen WIWOX (WW domain
containing OXidoreductase). Taki wybor jest jak najbardziej uzasadniony. Domena WW
biatka, kodowanego przez gen WWOX bierze udzial w oddziatywaniu z innymi biatkami
takimi jak COTE1, SIMPLE, WBP-1, AP-2y, oraz NF-xB. AP-2 i NF-kB to czynniki
transkrypcyjne biorace udzial w regulacji ekspresji wielu genéw, w tym tak istotnych dla
kancerogenezy jak geny ERS! i ERBB2. Szczegbtowa analiza genu WWOX pozwolita

Autorce powiazaé kilka zachodzacych w nowotworach proceséw molekularnych.

Jako cel swojej pracy Doktorantka postawita okreslenie czestotliwosci wystgpowania
delecji w famliwym regionie chromosomowym FRA 16D, okreslenie zmian metylacji
promotora WIWOX, ekspresji genu WWOX oraz innych genéw zwiazanych z procesem
kancerogenezy w nephroblastoma i neuroblastoma a takze ocenie funkcjonowania genu

WWOX w kancerogenezie i progresji tych nowotworow.

W tym celu Doktorantka analizuje czgstotliwo$¢ utraty heterozygotycznosei dwoch
markeréw mikrosatelitarnych rejonu FRA 16D, poziom metylacji dwoch regionéw promotora
genu WWOX, a takze poziom ekspresji WIWOX oraz dziewigciu genow bioracych udziat w
procesach proliferacji, cyklu komoérkowego oraz apoptozy w tkankach pobranych od 24
pacjentéw z nephroblastoma i 23 z neuroblastoma metodg Real Time PCR. Wybdr metody

badan jest uzasadniony.



Przedstawione wyniki oceniam, jako w petni wiarygodne. Do najbardziej
interesujacych nalezy stwierdzenie wptywu metylacji promotora na ekspresje WWOX
wylacznie u heterozygot w tkankach pacjentow z nephroblastoma. Niestety, Doktorantka nie
analizuje glebiej tego zagadnienia, nie okresla, jakie czynniki transkrypcyjne moga wigzac si¢
7z badanymi rejonami promotora. Analiza ekspresji genow w tkankach po‘zwolila stwierdzi¢
pozytywna korelacj¢ tempa ekspresji genu WWOX z ekspresja genu antyapoptotycznego
BCL2, ekspresja genéw kodujacych biatka z rodziny receptorow HER oraz negatywna
korelacje z ekspresja gendw cyklin i receptora ERBB2.

Doktorantka otrzymata wiele ciekawych wynikéw dotyczacych korelacji ekspresji
gendéw w tkankach pacjentéw chorych na nephroblastoma i neuroblastoma, ktére moglyby
stanowi¢ poczatek badan nad profilowaniem ekspresji genow w tego typu nowotworach.
Niestety, analiza otrzymanych wynikéw nie jest mocna strona Doktorantki. Podobnie jak w
analizie wptywu metylacji na ekspresje WWOX tak przy analizie wzajemnych korelacji
ekspresji genow Doktorantka ograniczyla si¢ do wymienienia co z czym koreluje, podczas
gdy z 66 analizowanych korelacji 20 jest statystycznie istotnych w nephroblastoma, a 14 w

neurolastoma z czego tylko 5 jest wspolnych dla obu typow nowotworow.
Whiosek koncowy

Recenzowana rozprawa doktorska mgr Wioletty Izabeli Wujcickiej dostarcza duzo
nowych, istotnych informacji na temat molekularnych mechanizméw kancerogenezy
nowotworéw nephroblastoma i neuroblastoma, w szczego6lnosci roli genu WWOX 1w pelni
odpowiada kryteriom wymaganym dla prac doktorskich. W zwiazku z tym wnioskuj¢ o
dopuszczenie mgr Wioletty Izabeli Wujcickiej do obrony powyzszej rozprawy.

Prof. nadzw. dr hab. Tadeusz Malewski
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