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Przedstawiona mi do oceny praca doktorska powstata w oparciu o dwie znakomite
publikacje o imponujacym sumaryczaym [F = 19,452 i punktacji MEIN = 280. Co istotne, w
obu pracach Doktorant jest pierwszym autorem, a wskazane publikacje to:

1) Mehlich D, Marusiak AA. "Kinase inhibitors for precision therapy of triple-negative

breast cancer: Progress, challenges, and new perspectives on targeting this heterogeneous
disease”, Cancer Lelfers oraz:

2) Mehlich D., Lomiak M., Sobiborowicz A., Mazan A_, Dymerska D, Szewczyk L.M.,
Mehlich A., Borowiec A., Pretowska M.K., Gérezynski A, Jablodski P., Izycka-Swieszewska
E., Nowis D, Marusiak A .A. MLK4 regulates DNA damage response and promoles triple-
negative breast cancer chemoresistance”™, Cell Death and Disease.

Prezentacja wynikow pracy zostala poprzedzona wprowadzeniem przedstawiajgcym
zwigile i bardzo przejrzyscic obecny stan wiedzy na temal chemicopomodci potrojnie
ujemnego raka piersi (ang. TNBC), a zarazem niezwykle cenny komentarz Doktoranta na temat
znaczenia wynikow jego badan w perspektywic prac innych autordw. W oparciu o stan
dotychczasowej wiedzy, Doktorant przedstawia nasiepnie logicznie uzasadnione, odwaine i
ambitne cele swojej rozprawy skladajgcej sie z wyze] wymienionych publikacji. W pierwszej z
nich, Dokiorant dokonal doskonalego przegladu dotychezasowych badah klinicznych i
przedklinicznych opisujgcych skutecznodé ternpeutyczng drobnoczgsteczkowych inhibitorow
kinaz w leczeniu TNBC. Dokiorant opierajac si¢ na starannic wybranych pozwecjach z
pidmiennictwa Swiatowego, celnie przedstawit problematyke ograniczone) skutecznode
leczenia tego nowotwory, ale jednoczednie zwricilh uwage na niepelne wykorzystanie
wszysikich opcji terapeutycznych, szezegblnie tych ukierunkowanych na potencjalnie
atrakcyjne cele, jakimi sy niektore kinazy bialkowe. | temu wiladnie zagadnieniu poswigcony
jest drugi artykul, w ktbrym Autor w niezwykle oryginalnej i kompleksowej pracy
scharakteryzowal rolg kinazy bialkowej MLK4 w regulacji chemicopomodci TNBC. Warto
podkreslié¢ niezwykly kompleksowosé tej wybitnej pod wezgledem naukowym pracy, w kidrej
Doktorant migdzy innymi zbadal role kinazy MLK4 w procesie nabywania chemioopomosci
wykorzystujac w tym celu techniki wysokoprzepustowe; ponadio ocenil rolg kinazy MLK4 w
regulacji procesu naprawy indukowanych przez chemioterapeutyki uszkodzen DNA oraz
przeanalizowal role tej kinazy w modulacji aktywacji NF-xB i sekrecji zaleinych od niego
cytokin prozapalnych w odpowiedzi na chemioterapis.



Przedstawiona mi do oceny praca jest wzorcowym przykladem rozpraw doktorskich
powstalych w oparciu o dorobek naukowy najwyiszej jakosci. Nalezy podkreslié, 2ze Doktorant
przeprowadzil niezwykle ambitne i innowacyjne, éwietnie zaplanowane i zrealizowane badania
opartc na odwainych, acz dobrze ugruntowanych hipotezach, Trzeba preyvznal, ¢ Doktorant
podigl si¢ niezwykle istotnegoe klinicznie | ambitnego tematu badawczego, a swojy prace
zrealizowal w sposob typowy dla najlepszych swiatowych zespolow naukowych, z
wykorzystaniem najnowoczedniejszych technik badawczych. Praca Doktoranta stanowi tym
samym niezwykle istotny | oryginalny wkiad do dwistowej literatury przedmiotu. Cheiatbym z
calym przekonanicm podkredlié nie tylko wybitng wartodé naukows prac wigczonych do
rozprawy doktorskiej, ale preede wszystkim bardzo istotny wkiad Doktoranta w ich powstanie.
MNiezwykle wysoka jakodé naukowa prac stanowigcyeh rozprawe dokiorsks wskazuje w mojej
opinii na to, ze Doktorant nalezy do waskiego grona najlepszych polskich naukowcow miodego
pokolenia. Trochg przckomie mozna by tez skonstatowad, 2e powstawanie tak znakomitych
rozpraw doktorskich w oparciu o tak dobre publikacje moze budzié pewne zaklopotanie
nicktdrych gremidw decyzyjnych w Polsce, a takie niektorych kandydatdw do wyzszych stopni
naukowych, ktdre sg niekiedy przyznawane w oparciu o nieco mniej prestizowe osiggnigcia
naukowe, Prace Dawida Mehlicha stanowilyby bowiem powdd do dumy dla znakomitej
wigkszodci naukoweow w Polsce, rdwniez wiedy, gdyby byly wykorzystane w postepowaniu
habilitacyjnym.

Reasumujac, stwierdzam, 2e przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Dawida
Mehlicha pt. , Posrukiwanie racjonalnych strategii przelamywania chemioopornodei potrdjnie
ujemnego raka piersi - kinaza MLEK4 jako nowy cel terapeutyczny™ zashuguje na najwyzszy
oceng ze wzgledu na bardzo duzg istotmosé kliniczng analizowanego zagadnienia, oryginalno$é
tematu, bardzo istoiny wkiad Doktoranta w powstanie pracy, niczwykle wysoka jakodéé
przeprowadzonych badan, a takze interesujgce przedstawienie danych. Tym samym, rozprawa
doktorska spelnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Smislo mozna by stwierdzié, ze
przedstawiona mi do oceny praca spelnia wymienione wyzej wymagania z bardzo dutym
naddatkiem.

Co wigcej, biorgc pod uwage niezwykle wysoky wartod¢ naukowy pracy, jej
innowacyjny charakter, zastosowanie najwy2szych standarddw badawczych, kidre
doprowadzily do publikacji omawianych wynikdw w prestizowych czasopismach naukowych,
wnioskujg 0 uznanie lej rozprawy za wyriZniajgcs.



W zwigzku z powylszym zwracam sig do Wysokiej Rady Dyseypliny Nauk
Medycznych Warszawskicgo Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek, Dawida Mehlicha
do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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