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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ) MGR DAWIDA MEHLICHA
pt. .Poszukiwanie racjonalnych sirategii przetamywania chemioopornoédci poirdjnie ujemnego raka
piersi - kinaza MLK4 jako nowy cel terapeutyczny”

Rozprawa doktorska pana lek. med. Dawida Mehlicha jest wartogciowym | nowatorskim
wkiadem w badanie kinazy MLK4 jako celu terapeutycznego i regulatora odpowiedzi na uszkodzenia
DNA w potrdjnie negatywnym raku plersi (TNBC),

Rozprawa skiada s 2ze zwigzlego sireszczenia wynikéw, krotkiego wprowadzenia
teoretycznego. a nastepnie dwoch pierwszoautorskich publikacji doktoranta - przeglgdowsi i
doswiadczaing] - oraz ich podsumowania. Dodatkowo dolgczone sq deklaracie udziatu w publikacjach
pozostatych autordw | potwierdzenie zgody komisji bioetyczne] na prowadzenie doswiadczed na
zwiarzetach laboratoryjnych. Catost pozwala ocenit wkiad pana Mehlicha w obydwu publikacjach jako
kluczowy, a znajomoéé omawianych zagadnien jako bardzo dobrg.

Pierwsza publikacia jest szczegdlowym podsumowaniem dotychczasowego stanu wiedzy na
temat badan kKinicznych | przedilinicznych zwigzanych 2z  lerapeutycznym  ugyciem
drobnoczasteczkowych inhibitordw kinaz w leczeniu TNBC. Przeprowadzona przez dokloranta analiza
literatury wykazala, 2e dolychczasowe badania skupialy sig¢ na terapiach ukierunkowanych na
wzglednie niewielks czest najlepiej poznanych kinaz. W zwigzku z tym autorzy proponuja rozszerzenia
puli badanych w tym kontekscie enzymdw i sugerujg przykiady kinaz nadeksprymowanych w TNBC,
kidre moglyby stac sig celami terapeutycznymi w przysziodel,

Druga publikacjia jest doswiadczalng konsekwenciy tych sugesti - analiza dotychczas
zebranych danych wskazala, 2e gen kodujacy kinaze MLK4 ulega amplifikacji | zwiekszone] ekspresji w
ponad 50% przypadkéw rakéw piersi o podtypie poirdjnie ujemnym. W pokazanych dalej
doswiadczeniach udowodniono, ze kinaza MLK4 promuje chemicopornosé ludzkich linii komarek TNBC
w modelach in vitro oraz w mysich heteroprzeszczepach in vivo. Ponadio dokiorant z zespolem
pokazal, te komérkach z wyciszong ekspresjg genu kodujacego MLK4 dochodzi do nasilonej Indukci
apoptozy oraz akumulacji uszkodzeri DNA. Kolejne dodwiadczenia, prowadzone m.in. metodami
fosfoproteomiki. wykazaly, e kinaza MLK4 poprzez aktywacie bialka ATM reguluje proces naprawy
podwijnych peknec DNA  indukowanych przez chemioterapeutyki. Ostatecznie, analiza
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trankryplomiczna komérek TNBC z wyciszong MLK4 pokazalta, e kinaza odpowiada za indukcie
szlakbw transdukcji sygnatu ATM-NEMO i NF-xB, kidre promuja przeycie komorek nowotworowych w
odpowiedzi na chemioterapie. Reasumujgc praca doswiadczalna dostarczyla nie tylko informacji o
MLK4 jako celu terapeutycznym w TNBC, ale przy uZyciu szerokiego wachlarza metod molekularmych,
mikroskopowych | wysckoskaowych wytlumaczyla funkgjonainie rolg MLK4 w komérkach TNBC,

Ogéina zawartos¢ naukowa rozprawy jest dla mnie jaj najsilniejszym aspekiem — to zbite
bardzo rzetelnie wykonanych badan o duej warosc | istotnym poziomie nowatorstwa, podparty
doglebng wiedzry w lemacie, potwierdzong pracy przegladows. Nie majac znaczacych uwag
krytycznych pozwalam sobie zadat na koniec pytania, kidrych zadaniem jest tylko zaspokojenie mojej
ciekawosci, a mie poszukiwanie brakbw w rozprawie, Rozprawa spetnia warunki okredlone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
Przestawiam Radzie Dyscypling Nauk Medycznych WUM wniosek o dopuszczenie lek. Dawida
Mehlicha do dalszych etapbw przewodu doklorskiego, Wnioskule o wyrdznienie dla rozprawy.
Uzasadnieniem wyrdznienia jest dia mnie nie tylko pierwsze autorstwo dwéch opublikowanych prac o
wysokim poziomie naukowym, ale takie zdobycie przez doktoranta finansowania badah w postac
dwoch grantow - NCN Preludium | Diamentowego Grantu™ MNISW..

Moje dodatkowe pytania naukowe:

1. W rozprawie praktycznie pominiety jest temat najczedciel zmutowanego genu w TNBC (w
przeciwiefistwie do innych rakow piersi) — TP53. Wiele mutacji typu missense TP53
prowadzi do zyskiwania onkogennych funkcji przez zmienione bialka p53 (zjawisko gain-of-
function), czynigc z mutantéw pS3 najczesisze wiodace onkogeny w TNBC. Czy cokolwiek
wiadomo jest z badar dokioranta, jego zespolu czy innych badaczy, na temat powiazan (np.
asocjac)i ekspresji czy bezpodredniego funkgonalnego wphywu) mutantdw TP53 z kinaza
MLK4 i jej szlakiem sygnalowym?

2. W pracy pokazane sj dane fosfoproteomiczne | transkrytplomiczne z podobnego ukiadu
doéwiadczalnego - kombrek HCC1808 z wyciszonym lub nie MLK4, +- traktowanie
doksorubicyng. Czy oprécz pokazanych wynikéw podigta bylta préba bezpodredniego
natozenia tych danych — aby sprawdzié czy np. zmiany w paziomie fosorylowanych bialek
nie majg zwigzku ze zmianami w transkryptach tych bialek, a moze enzyméw
odpowiedzialnych za ich fosforylacig/defosorylacie?

Z gratulacjami | wyrazami szacunku

Dawid Walerych



