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Szanowna Pani Przewodniczaca, Wysoka Rado,

Przedstawiam recenzje rozprawy doktorskisj pana mgr tukasza Komorowskiego,
zatytulowane] LYMPHOID-SPECIFIC ROLE OF THE THIOREDOXIN SYSTEM IN SURVIVAL
AND DRUG SENSITIVITY OF LEUKEMIA WITH BCR-ABL1 TRANSLOCATION". Prace wykonano
w Zakladzie Immunologii Warszawskiego Uniwersytety Medycznego. Promotorem pracy jest pani
dr hab. Maigorzata Firczuk.

Rozprawa sklada sie z sredciu rozdzialdw, wykazu cytlowanego pimiennictwa, listy figur i
tabel oraz wykazu skrotdw. Ponadto zatgczono opinig komisji bioetycznej | zgode komisji etyczne)|.
Fo wprowadzeniu Autor we wstepie opisuje procesy istotne dla dalszego ciggu jego rozprawy:
powstawanie | znaczenie chromosomu Filadelfia, zwiazane z nim typy bistaczek, znaczenie stresu
oksydacyjnego oraz mechanizmbw naprawy DNA, Godny pochwaly jest fakt, ze autor opisuje we
wstepie wylacznie procesy istotne dla interpretacfi wynikéw jego bada® naukowych, bez
zbytecznych wycieczek” na tematy niepowigzane z jego badaniami Cele pracy sg sformulowane
jasno | zwigile. Nie jestem natomiast przekonany, czy opis metod jest wystarczajgco szczegtlowy
dia powttrzenia tych eksperymentéw przez specjalistéw w te] dziedzinie nauki, na przyklad, opis
generowania komorek PDX z myszy jest lakoniczny (str. 40-41). Autor nie objaénit w jakich
warunkach przeprowadzano ich wirowanie, jakie bylo pochodzenie kulek magnetycznych i jak
przebiegala procadura oczyszczania komorek PDX z ich uzyciem itp. W tym miejscu oczekiwatbym
przynajmniej odsytacza do literatury lub do szczegdlowago protokoiu laboratoryjnego a najlepiej by
bylo, gdyby Autor opisal wezystkie swoje procedury eksperymentalne wystarczajaco skrupulatnie,
2eby mozna bylo powtdrzyé jego doswiadczenia bez potrzeby siegania do dodatkowych Zrode.

Badania naukowe zoslaly przeprowadzone wedlug logicznego planu. Autor wykorzystat
publicznie dostepne zbiory danych do przeprowadzenia meta-analizy zmian ekspresji gendw
wywolanych przez indukcje BCR-ABL1. Na podstawie jej wynikéw Autor postawil hipoleze, e
system tioredoksyny moze miet znaczenie w rozwoju bistaczek limfoidainych powigzanych z
chromesomaem Filadelfia. Nastepnie przy uZyciu inhibitordw tego systemu Autor wykazal, ze
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rzeczywiscie system tioredoksyny jest istotny dla przetycia takich komdrek oraz dla ich reake)i na
inhibitory BCR-ABL1. Jednak jego znaczenie dia bialaczek mielodalnych powigzanych z
chromosomem Filadelfia okazalo sie mniejsze. Potem Autor wyciszyt eksprasje peroksyredoksyny
1 (PRDX1} w wybranych liniach komdrkowych, kidre poddal rozmaitym anakzom. Ich
zwienczeniem bylo zastosowanie potrdjnych kombinacji inhibitordw BCR-ABL1, systemu
tioredoksyny oraz systemdw naprawy paknieé w DNA przez niehomologiczne faczenie koncow
{systemu kanonicznego i alternatywnego) w réznych liniach komdrkowych oraz w komdrkach PDX.

Whyniki zostaty przedstawione w spostb bardzo przejrzysty, przy pomocy figur, wykresdw,
diagramaw | tabel, Szczegdlnie podobata mi sig konsakwencja w zastosowaniu kolorow: na zielono
wyniki dla komdérek kontrolnych, na czerwono dia komdrak z wylaczonym genem PROXT (figury
10-30). To bardzo mi ulatwilo Sledzenie toku rozumowania Autora. Mie mam #adnych zastrzezen

do interpretacg)i wynikow przez Autora ani do jego konkluzji.

Rozprawa jest napisana w jgzyku angielskim i niestety, znalazio sig w niej wiele blgdow |
niepoprawnosci dotyczacych jgzyka. W tekstach oficjalnych nie nalezy skracad it is" do it's” (str.
30 | 32), ,was nol" do wasn't” (str. 33}, they are” do thay're” _did not” do didn'l” (sir. 34) | w
innych podobnych przypadkach. Biedy ortograficzne zauwazone przeze mnie to na przyktad ,DBS"
na str. 34 | 38 (powinno byé DSB"), ,seeked™ zamiast sought” (str. 24 | 103), ,defiecent” zamiast
Jdeficient® {atr. 103). Inne bledy jezykowe to .no in-depth research comparing BCR-ABL1 isoforms
signaling wasn't conducted until 2017 (powinno byé .no in-depth research comparing BCR-ABL1
isoforms signaling was conducted until 20177, str. 17), ,cNHEJ-related proteins’ expression wasn't
consistently downregulated CML cells® (powinno byt .cNHEJ-related proteins’ expression was not
consistently downragulated in CML cells”, str. 33), .evaluation of PRDX1's role of in viability” (tutaj
drugie ,of" jest niepotrzebne, str. 38), .in the presence of presence” (str. 42). Autor ma tendencje
do nadutywania strony biernej, na przyktad LIG4 is also considered to be downregulated®,
LMNHEJ) was discovered to be overactivated” (oba przyklady ze str. 33). Zdarzala sie takze
niakonsekwencja dotyczaca liczhy pojedyncze) | mnogiej, na przykiad ,a potential anticancer drug
targets" (str. 38), .this changes” zamiast these changes” (str. 105). Blad jezykowy znalazl sie
réwniez w polskojezyczne] czesci rozprawy. PRDX1 to po polsku peroksyredoksyna 1 a nie
proksyredoksyna 1, jak napisano na sir. 14. Autor nie objasnit takre niektérych skrotow, na
przykiad ECx | ECse (str. 52), NOD | NSG (str. 40) czy PDX (ten skrit pojawia sig w tekscie 67
razy, ale nigdzie nie jest on objaéniony, nie ma go tez w wykazie skrotow).

Podczas obrony prosze Autora o ustosunkowanie sie do nastepujacych kwestii:

1 [ ]

I
» Wigurze 1 (sir. 27) struktura SH—3H jest nieprawidlowa; wiasciwy zapis o 3H 3H

« Czy réZnice w poziomach ekspresji w figurze 19A (str. 76) =3 istolne slatystycznie? To
samo pytanie dotyczy figury 28 (sir. 87).

« W figurach 21 i 22 (str. 78 | 79) w legendach znajduje sie stwierdzenie non-significant
comparisons are not shown on the graph®, natomiast w tekscie dotyczacym tych figur Autor
napisal ,no statistically significant differences were found®. Wyglada mi to na sprzecznosé.
Jezell nie wykryto statystycznie istotnych réénic, to te figury powinny by¢ puste, skoro non-
significant comparisons are nol shown on the graph”

W prezeniowane| rozprawie imponuje mi wysoki poziom trudnosci technicznych wielu
eksperymentdw. Na przyklad samo utrzymanie przy 2yciu myszy NSG jest wielkim wyzwaniem dla
wigly zwlerzetart, a przeciez byly one niezbedne dla wygenerowania komdrek PDX, To samo
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dotyczy systemu CRISPR-Cas8, kitry w prakiyce duZo czesciej nie dziata niz dziala, oraz kilku
innych przypadkow. Makiad pracy jest naprawde ogromny. Autor skromnie przeslizguje sie nad
swoimi wynikami ale przeciez kazdy diagram stupkowy na stronach 53-102 wymagal wielokrotnie
powldrzonych pomiarow, przy rdinych stezeniach badanych rwigzkow chemicznych, oraz
nierzadko réznych czasach inkubacji. Jadnak dzigki temu uzyskane wyniki maja niebagatelng
wartod¢ naukows oraz potencjalnie dufe mnaczenie dla przyszbej prakiyki kliniczne) Za
szczegdinie warne uwazam wyniki zaprezentowane na stronach 98-102 gdyZz uzyskano je na
kemérkach ludzkich pochodzacych od pacjentdw, chociaz _podhodowanych® w myszach NSG
{kombrii POX).

MNajciekawsze — moim zdaniem — wyniki dotycza dzialania potrénych kombinacji inhibitordw
BCR-ABL1, systemu tioredoksyny oraz systemow naprawy pekniec w DNA przez nishomologiczne
lgcrenie koficow (systemu kanonicznego i altermatywnego). Takie kombinacje wywoluja siine
efekty cytotoksyczne na komarki biataczki, rdwniez na komdrki PDX. Oczywidcle rgadram sie 7
Autoram, 28 potrzebne 53 teraz szozegdtowe analizy mechanzmow molekularmych
odpowiedzialnych za te obserwacje. Mnie jednak dufo wazniejsze - i pilniejsze — wydaja se
badania wplywu tych kombinacji na zdrowe biade ciatka krwi | na zdrowe organizmy, na przykiad na
modelach zwierzecych. Jest bowiem calkiem mozliwe, e Autor wiasnie opracowat nowe metody
leczenia nisktdrych biataczek, | jest wskazane, aby te matody wprowadzic do praktyki klinicznej. W
dyskusji Autor bardzo niesmiato wspomina o potencjalnych praktycznych zastosowaniach swoich
wynikéw = dlaczego? Moze nalezato tam ambitnie] napisaé o zastosowaniach klinicznych? | juz
teraz rozpoczynad rozmowy z klinicystami? Prosze Autora o ustosunkowanie sie do tef kwestil
podczas obrony.

W podsumowaniu stwierdzam, 2e przedstawiona rozprawa dokiorska speinia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz. L.
2018 poz. 1668), Powyisze stwierdzenie upowainia mnie do przedstawienia wysokiej Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosku o dopuszczenie
pana mgr tukasza Komorowskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie wystepuje do wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytalu Medycznego o wyrdznienia rozprawy doktorskiej pana mgr tukasza Komorowskiago.
MajwaZniejsze przesianki do przedstawienia takiego wniosku to wysoki poziom naukowy
Zaprezentowanych badafd przy znacznych wyzwaniach technicznych a takie potencjalne
zastosowania kliniczne przedstawionych wynikdw.

£ wyrazami szacunku
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