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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Malgorzaty Drzewieckiej na temat:
. Inhibitory biatek naprawy DNA jako potencjalne leki w spersonalizowanej terapii przeciwnowotworowej, opartej o

syntetyczng letalnosé”.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska podejmuje niezwykle istotng tematyke badawcza, dotyczaca
mechanizméw naprawy podwdéjnych peknigé DNA i syntetycznej letalnosci w kontekscie spersonalizowane]j terapii
przeciwnowotworowej. Autorka rozprawy podjela bardzo istotna tematyke z punktu widzenia leczenia nowotwordw z
wykorzystaniem inhibitoréw HDAC, PARP a dodatkowo wykorzystanie strategii faczenia, obejmujacej wyzej wymienione
inhibitory i hamowanie gléwnych szlakéw kontrolnych cyklu komérkowego moze okazaé si¢ bardzo istotne w skojarzonych
terapiach przeciwnowotworowych, wykorzystujacych niestabilnoé¢ genomu.

Praca doktorska stanowi podsumowanie i omoéwienie wynikéw badan Autorki opublikowanych w postaci dwoch prac
eksperymentalnych i jednej pracy przegladowej, ktore ukazaly sie w czasopismach, ujetych w tzw. Liscie Filadelfijskiej.

Na ukiad pracy skladaja sig¢:

1. Zrédta finansowania, grant HARMONIA, ktérego kierownikiem byl prof. dr hab. Tomasz Sliwinski, Promotor
Doktorantki oraz InterDOC-STARt-Interdyscypliname Studia Doktoranckie. Zabraklo w tej czesci, co jest dla recenzenta
istotne, informacji o wysoko$ci uzyskanych srodkéw finansowych.

2. Wspoélpraca naukowa. W kolejnej czgéci Autorka rozprawy prezentuje nawigzang Wspolprace naukowa, konieczng dla
realizacji celow badai. Jest to wspolpraca z Klinikg Neurochirurgii i Chirurgii Nerwéw Obwodowych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, Pracownia Cytometrii Przeptywowej Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie
a takze Temple University w Filadelfii. Patrzac na zakres i tematyke badan wchodzacych w niniejszg rozprawe, dobér
naukowych jednostek wspolpracujacych byt konieczny i wlasciwy.

3. Dorobek naukowy. Publikacje wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej - jedna praca przegladowa i dwie prace
eksperymentalne, to dorobek bardzo dobry przy realizacji zadan, prowadzacych do uzyskania stopnia doktora. Sumaryczny
Impact Factor tych czasopism, wynoszacy nieco ponad 11, to $wiadectwo wysokiej klasy prowadzonych badan, co
niewatpliwie jest zastugg Doktorantki i Jej Promotoréw. Dorobek ten oceniam bardzo wysoko.

4. Pozostaly dorobek naukowy, to zestaw szesciu publikacji wspdlautorskich o facznym wspétczynniku IF 46.171. Ten
element dorobku Pani mgr Malgorzaty Drzewieckiej oceniam réwniez bardzo wysoko.

5. Komunikaty zjazdowe. Na t¢ czg$¢ dorobku Doktorantki skiada si¢ 5 komunikatow, w ktorych Doktorantka jest pierwszym
autorem, prezentujagcym wyniki i 3 komunikatow, w ktorych jest wspotautorem, Swiadczy to o zaangazowaniu w prowadzenie
badan naukowych i o umieje¢tnosci prezentowania publicznie uzyskanych przez siebie rezultatéow.

7. Wprowadzenie. W tej czgsci Autorka szczegotowo przedstawia tto naukowe dla podjecia swoich badan i wskazuje na coraz
wigksze znaczenie spersonalizowanej terapii przeciwnowotworowe] opartej na zjawisku syntetycznej letalnosci. Jej uwagi na
temat wykorzystania inhibitorow bialek w celu zablokowania szlakéw alternatywnych nakreslaja bardzo obiecujace
perspektywy skutecznosci w leczeniu nowotwordw. Aktualne dane literaturowe, na ktére powotuje sic Doktorantka we

Wprowadzeniu staly si¢ przestanka do podjgtych badan dotyczacych oceny efektu dziatania wybranych inhibitorow biatek
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naprwy podwdjnych peknig¢ w DNA oraz inhibitora HDAC w skojarzeniu ze zwiazkami alkilujacymi w liniach komérkowych
glejaka i czerniaka. W tym rozdziale zabraklo mi jednak krotkiej charakterystyki zastosowanych inhibitoréw.
6. Cel pracy. Cele pracy zostaly przedstawione prawidtowo, w postaci celu gléwnego i trzech gtéwnych zadan badawczych,

majgcych na celu: 1) Pozyskanie komérek glejaka do hodowli in vitro z materiatu pobranego od pacjentéw; 2) Analiza

efektéw komorkowych indukowanych przez inhibitor HDAC, PARPI i zwiazek alkilujacy stosowanych samodzielnie i w
kombinacji; 3) Okreslenie zaleznosci pomigdzy inhibicja deacetylaz histonow a odpowiedzia komérkowa po ekspozycji na
inhibitor PARP1 i zwigzek alkilujgcy

7. Materialy i metody. Zastosowane materialy i metodyka badawcza sa dobre opisane. Doswiadczenia byty prowadzone na
pierwotnych liniach komérkowych wyizolowanych z guzow litych od pacjentéw w II1 i IV stadium zaawansowania czerniaka
badz glejaka wielopostaciowego. Jako kontrole do linii nowotworowych zastosowano odpowiednie komercyjnie dostepne linie
komorek prawidtowych wywodzace sig z tych samych co komérki nowotworowe tkanek w postaci melanocytéw NHEM (ang.
Normal Human Epidermal Melanocytes) dla komérek czerniaka i astrocytéw NHA (ang. Normal Human Astrocytes) dla
komorek glejaka. Spektrum metodyki badawczej w niniejszej rozprawie jest bardzo szerokie. Poczawszy od samodzielnie
przez Doktorantke wyprowadzenia linii komérkowych z guzéw litych, izolacji catkowitego RNA i mRNA, oznaczenia

ekspresji na poziomie mRNA i biatek, wykonania analiz z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej (ocena poziomu
apoptozy/nekrozy, analiza cyklu komérkowego, forsforylacja histonu y-H2A.X). Calo$¢ pokazuje, ze Doktorantka posiada

znajomos$¢ bardzo zréznicowanej palety metod, koniecznej dla realizacji postawionych celéw badawczych, co oceniam bardzo

wysoko.

8. Wyniki zostaly oméwione skrétowo, podsumowujac gtéwne rezultaty uzyskane w ramach przeprowadzonych badan. Jest to
zrozumiate, ze wzgledu na to, ze pelne spektrum analiz zostalo szczegélowo omoéwione w publikacjach naukowych
wchodzacych w rozprawy doktorskiej. Wyniki sg interesujace i warte upowszechnienia. Nosza znamiona nowosci i stanowig
istotny wktad w rozwdj danej dziedziny badan.

10. Whioski zostaly przedstawione w sposéb precyzyjny i wynikaja z prawidlowo przeprowadzonych badan, ktére pozwolily
stwierdzi¢, ze:

1. Inhibicja HDAC klasy 1 spowodowala zahamowanie naprawy dwuniciowych peknig¢ w DNA przez rekombinacjg
homologiczna w wyniku obnizenia ekspresji RAD51 i FANCD2 co uwrazliwito komérki na zwiazki alkilujace wprowadzajace
cytotoksyczne uszkodzenia i w konsekwencji powodujgc syntetycznie letalng interakcje z inhibitorem PARP1 - BMN-673

2. Akumulacja dwuniciowych pgknigé w DNA skutkowata istotnym zmniejszeniem zdelnosci proliferacyjnych komorek oraz
indukcje apoptozy.

3. Terapia skojarzona inhibitorow PARP1, HDAC i zwiazku alkilujacego dala znacznie silniejszy efekt eradykacji badanych
komorek czerniaka i glejaka, w poréwnaniu do pojedynczego zastosowania tych zwiazkéw

Jedynie czego mi zabrakto to przedstawienia mocnych stron i ograniczei badania. Jestem takze ciekaw dalszego kierunku
badan.

11. Literatura uzupelniajgca to lista publikacji sugerowanych czytelnikowi i cytowanych w rozprawie przez Doktorantke,
Zawiera gtéwnie prace z ostatnich 20 lat, dotyczacych zagadnien powigzanych z mechanizmami naprawy DNA, syntetycznej
letalnosci, spersonalizowana terapia przeciwnowotworowa i odniesien do stosowanej metodyki badawcze;.

12. Nastgpnie Autorka przedstawia tekst Rozprawy w jezyku angielskim oraz

13. Publikacje bedace podstawa rozprawy doktorskiej. Nie mam zastrzezen do tych czesci pracy.



INSTYTUT Instytut Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk

[EER A aas Bl
93-232 £.6dz tel.: 042 2723633 NIP: 982-03-52-085 Zaopatrzenie
ul. Lodowa 106 fax.: 042 2723630 REGON: 100492431 tel.: 042 2723600

BiolMed

14. O$wiadczenia o udziale w publikacjach. We wszystkich przedstawionych publikacjach udzial Doktorantki byt wiodacy,
wynosit 66-70% i obejmowat zaplanowanie prac, realizacje cze$ci dos§wiadczalnej, przygotowanie rycin i tabel, opracowanie i
interpretacje wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu.

15. Autorka uzyskata réwniez wymagane o§wiadczenia od wspdélautoréw, potwierdzajace Jej udziat jako gléwnego Autora

prac.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Malgorzaty
Drzewieckiej, stanowi zbiér bardzo dobrych publikacji naukowych, w ktérych Doktorantka zaprezentowata oryginalne
rozwigzania podjetych probleméw badawczych, dowiodta, ze posiada umiejgtnodci prowadzenia samodzielnej pracy naukowej

i posiada niezbedng wiedzg teoretyczna do prowadzenia tych badan.

Bioragc pod uwage udokumentowang umiejetnosé samodzielnego prowadzenia badan naukowych przez Doktorantke
oraz Jej wiedze teoretyczng w dyscyplinie nauki nauki biologiczne wnosze do Komisji ds. Stopni Naukowych w dziedzinie
nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne Uniwersytetu Lodzkiego o dopuszczenie Pani mgr Malgorzaty

Drzewieckiej do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego

Jednoczesnie, doceniajac wkiad Doktorantki w rozwdj badan o potencjale klinicznym, ztozono$¢ stosowanych metod
badawczych oraz szczeg6lne walory poznawcze i aplikacyjne wnoszg do Komisji ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk
$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne Uniwersytetu Lodzkiego o wyrdznienie rozprawy Pani mgr

Matgorzaty Drzewieckiej

(Z powazaniem,
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