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Recenzja rozprawy doktorskie] mgr Soni Marii Dgbek pt. “Discovery and
characterization of epigenetic function of PIM kinases in diffuse large B-cell

lymphoma"

Praca jest obszema dysertacja, liczacq 125 stron, w rozdziale pidmiennictwo
zawiera 207 pozycil, 3 rozbudowane tabele, 4 zioXone, wielopanalowe ryciny. Praca
napisana jest w jezyku angielskim, poprzedzona spisem tresci, zawiera streszczenie
w jezykach polskim | angielskim oraz wykaz wazniejszych skrotow uzywanych w pracy.
Rozprawa, je] ukiad tredci, ukiad rozdzialébw oraz opracowanie graficzne sg
przejrzyste, starannie zredagowane zgodnie z ogbinie przyjetymi wymogami prac
doktorskich. Cytowane pismiennictwo jast adekwatne do tredcl, a ponad 40%, z
ogoinej liczby ujetych referencji, opublikowana zostata w ciggu ostatnich pigciu lat.

We wstepie liczacym 19 stron mgr Sonia Maria Dgbek komunikatywnie | jasno
przedstawita zarys patofizjologii | opcji terapeutycznych chioniaka rozlanego z duzych
limfocytdw B  (DLBCL). Szeroko  scharakteryzowata  profo-onkogenne
sarynowo/treoninowe kinazy PIM (ang. proviral insertion in murine malignaces) jako
kluczowe anzymy regulujgce rdinorodne, witalne procesy komdrkows. Wspomniata o
innowacyjnym podejéciu terapeutycznym wykorzystujgcym inhibitory kinaz PIM w
badaniach przedklnicznych | klinicznych., Zdefiniowata i opisala ponadio
epigenatyczng regulacje transkrypcji gendw zwracajac szczegding uwage na role PIM
poprzez fosforylacje histonu H3510. Wstep stanowi interesujacy | szeroko ujety
przegiad informacji obejmujacy aklualny stan wiedzy na temat kinaz PIM, w
odniesieniu takze do patofizjologii DLBCL .

Jako gldwny cel Doktorantka postawita sobie ocene roli kinaz PIM w regulac
epigenetyczne| ekspresji genow oraz konsekwencji zahamowania ich aklywnosci w
komérkach DLBCL.



Schorzenia hematoonkologiczne sg weig duzym wyzwaniem dla wspblczesne)
medycyny. Pomimo postepu jaki dokonal sie, zwlaszcza w ostatnich 15 latach,
zardbwno w dynamicznym pogiebilaniu wiedzy, jak | wprowadzaniu do praktykl klinicznej
nowoczesnych lekdw | schematow terapautycznych, u wielu pacjentdw napotyka sie
problemy z uzyskaniem trwalego wyleczenia lub dlugotrwalej remisji. Do najczestszych
schorzeri hematoonkologicznych nalety agresywny chioniak rozlany z duzych
limfocytéw B. Mimo, 2e rozpoznanie DLBCL w najwczedniejszym stadium choroby
mmnaczaco zwieksza szanse calkowitego wyleczenia, to jednak w ujeciu globalnym
odlegle skutki wspolczesnie dostepne] terapil weiaz nie s optymalne, Podejmowane
83 zatem badania, majgce na celu poprawe wynikdw leczenia, ukierunkowane na
wigkszg indywidualizacje terapii, w zaleinodci od konkretnych zaburzedh
genetycznych, molekulamych | kemérkowych ledacych u podloza choroby, a takie
czynnikdw ryzyka i chordb wspdlisiniejacych u danego chorego. Szczegdinie
interesujgcy, z punkiu widzenia poznawczego, jest obszar regulacji ekspresji gendw
nawel bez uchwytnych zmian genetycznych, stanowigcy niekiedy rzeczywisty
fundament dla rozwoju nowotworu wraz z towarzyszgcy dysfunkcjy ukladu
immunologicznego.

W éwietle tego zadanie, jakiego podjeta sie Doktorantka, ukazuje sie jako
niezwykle H:tualne i potadane zardwno dla naukowca jak i klinicysty. Badania, kitre
przyczyniajg sie do doglebnego poznania mechanizméw molekulamych |
patofizjologicznych letgcych u podstaw onkogenezy, zwlaszcza w obszarze
epigenetyki, mogq mieé bowiem waZne przetozenie na praktyke kliniczng. Pragne w
tym miejscu podkreélié, 2e rozpoznawalny w swiecie wkiad, odnodnie roli kinaz PIM w
schorzeniach hematoonkologicznych, wniosly badania naukowe prowadzone przez
zespdi p. prof. Przemystawa Juszczyfiskiego z Zakladu Hematologii Eksperymentalnej
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.

Badanila eksperymentaine Doklorantka przeprowadzita w warunkach in wvitro, w
dobrze zdefinlowanych modelach badawczych, z uzyciem hodowll komdrkowych,
immunocytochemil, inZynierii genetycznej, szerokie| gamy badaf molekularnych,
proteomicznych i bicinformatycznych. Szczegblng uwage zwraca szeroka, bogata i
wyczerpujaca analiza funkcjonalna, immunocytochemiczna oraz molekulama komaorek
na wszystkich kluczowych etapach przeprowadzonych badan. Na podkreslenie
zastuguje spojnoéé i logika przeprowadzonych kolejnych dodwiadczer oraz ogromny
wiiad pracy wlozony w realizacje projektu. W tekécie nie doszukalem sie |ednak



informacji na temat warunkdw tlenowych przeprowadzonych eksperymentéw hodowdi
komarkowej. Czy zatem komorki inkubo wane byly w 21% tlenie atmosferycznym czy
moZe w tzw. niskich warunkach tlenowych (np. 5%) panujacych de facio w tkankach,
co znaczaco przyblizyloby warunki eksperymentalne do panujacych w Zywym
organizmia. Jesli warunki tlenowe wynosity 21% to w jakim stopniu, zdaniem
Doktorantki, wyniki moglyby rd&nié sie od tych uzyskanych w warunkach _niskiego
tlenu”. Poprosze o komentarz.

W caloksztaicie, wybrane przez Doktorantke metody speiniajg kryleria
adekwatnie dobranych, nowoczesnych narzedzi badawczych do realizacji
postawionych soble celdw.

Wyniki przedstawiono w postaci tabel, rycin oraz dokladnie oméwiono w tekécie.
Nalety raz jeszcze podkredlié niezwykle szeroka | interesujgca game zastosowanych
technik badawczych w celu uzyskania wiarygodnych wynikow, ktore nastepnie w
dyskusji poréwnano w sposdb krytyczny z tymi, kidre do tej pory uzyskali inni badacze.

Na podstawie bardzo dobrze zaprojektowanych i niezwykle starannie
wykonanych badad Doktorantka scharakteryzowata zmiany epigenetyczne
towarzyszgce rahamowaniu aktywnosci PIM, wplywajace na glebokie zaburzenia
transkrypcji DLBCL. Przedstawione w dysertacji wyniku dajq podstawe do dalszych
badarh przedklinicznych i klinicznych ukierunkowanych na wdrotenie nowej opcji
terapeutycznej w DLBCL w wybranych kohortach pacientow.,

Reasumujgc, jest to bardzo dobrze wykonana, nowoczesna praca badawcza
dajgca wadne, praktyczne obserwacje dia naukowcdw | klinicystdow zajmujacych sie
pacjentam| z DLBCL. Wykonana jest z uzyciem dobrze wystandaryzowanych metod
badawczych, gwarantujgcych rzetelnodé przedstawionych wnioskéw, W zwigzku z
powytszym Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych WUM przedktadam
wniosek o dopuszczenie mgr Soni Marii Debek do dalszych etapiw przewodu
doktorskiego. Rozprawa dokiorska speinia bowiem warunki okredlone w art. 187
Ustawy z dn. 20.07.2018r. Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668). Z uwagi na nowatorski charakler badaf, wysoka warloéé poznawcza oraz
starannosc | kompleksowodé opracowania, pragng zwrocié sie z prodba o wyrdznienle

pracy.

Z powazaniem,
Bogustaw Machalifski



