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Rozprawy doktorskie] lek. Julii Dudkiewicz-Garbicz

Inhibicja CDK12/13 jako strategia przelamywania opornosci na
deksametazon w ostrej bialaczce limfoblastycznej

Fgodnie = uchwaly Rady Dyscypliny Nauk Medyernych Warszawskiego Uniwersyietu
Medycenego z dnia 20 maja 2026 roku o powolaniu mnie na recenzenta wye] wymienionej
rOZprawy, mam zasacryl preedsiawic poni2seg opinig.

Oceniajge preediofong mi rozprawe na stopien doktora nauk medycznych, dokonam je)
charakterystyki w zakresie:

1. wartosci celu badawczego

2. poprawnosgci metodyczne]

3. redakcji przedlozone] pracy

4. znacrenia wnioskdw wynikajacych z preeprowadzonych analiz.

1. Wartoié celu badawczego

Lek. Julia Dudkiewicz-Garbicz w swojej rozprawie doktorskie] zajela si¢ problemem
sterydooporno$ci w ostrej bialaczee limfoblastyczne) u dzieci. Od lal wiadomo, e zta
odpowied? na sterydy jest jednym z czynnikow zwigzanych z gorszym rokowaniem w tej
chorobie, co potwierdza wartosé podjgtego celu badawczego.

We Wsigpie Doktorantka w sposob dokladny omdwila najpierw biologig, etiopatogeneze,
symptomatologie, diagnostyke i leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej u dzieci. Bardzo
seezegilowo zostala opisana  klasyfikacja genetycoma 1 molckularna ostrej bialaczki
limfoblastycznej. Nastepnie w sposob bardzo przejrzysty zostaly scharakieryzowane zjawisko
i mechanizmy sterydoopornodci w  ostrej biataczee limfoblastyeznej. Doktorantka
szezegilowo scharakieryzowala kinazy CDK12 i CDK13 jako potencjalne cele terapeutyczne
w lej najczgstszej bialaczee u dzieci. Z tego i innych fragmentow Wstepu wynika niezbicie, ze
Doktorantka jest bardizo dobrze zaznajomiona z tematyks wykonywanych badan.



Poniewaz komorki oporne na glikokortykosteroidy nie sg w stanie uruchomié kluczowych
programow transkrypeyjnych, ktore napedzajg szlaki proapoptotycene i przeprogramowanie
metaboliczne, Doktorantka  postawila  hipoteze, #e¢  zahamowanie kompleksu
CDKI2/ICDKI3/CCNK, odpowiedzialnego za podtrzymywanie onkogennej transkrypcji
przez regulacje polimerazy RNA 11, moe praywricié podatnosé komérek biataczkowych na
apoptozs,

Gldwnym celem pracy doktorskiej byla ocena potencjalnego synergistycznego efeki
przeciwbiataczkowego sterydoterapii i lekow hamujgeych kinazy CDK12 i CDK13. Cel ten
miesci sie w trendzie nowoczesnych strategii badawezych we wspdlezesnej Europie.

2. Poprawnodé metodyczna

2.1 Material i metody

Materiat badawczy stanowily dobrze zdefiniowane linie komdrkowe wywodzace sie z
komorek ostrej biataczki limfoblastyczne], a takze komdrki szpiku kostnego pochodzace od
doroslych pacjentow z nowo rozpoznang ostry bialaczkg limfoblastyczna. Do badan
zastosowano  szeroki  wachlarz  testdw  molekularnych,  cytometrycznych i
immunohistochemicznych. Metodyka badat =zostala opisana w  sposob  staranny i
szczegolowy. Spelnia ona kryteria dobrej praktyki badawczej | laboratoryjnej. Ponadio, w
pierwszym etapie badan Doktorantka przeanalizowata ckspresje CDK12, CDK13 i CCNK w
koméarkach biataczkowych | komdrkach zdrowych na podstawie dostepnych publicznych baz
danych proteomicznych i transkryptomicznych.

2.2 Wyniki

Wyniki zostaly przedstawione w sposdb szczegolowy i staranny. Analizujac dane
transkryptomiczne pochodzace z publiczenyech baz danych, lek. Julia Dudkiewicz-Garbicz
wykazata nadekspresje CDKI12, CDK13 i CCNK w réznych podiypach ostrej bialaczki
limfoblastyczne), co wg niej potwierdza hipoteze, ¢ modul transkrypeyjny CDK12/13-
Cyklina K ma istotne znaczenie w tych bialaczkach. Szczegdlnie czesto obserwowano
nadekspresie CDKI3 w szeregu podtypach zaréwno ostrej bialaczki limfoblastycznej z
komdrek prekursorowych limfocytéw B, jak i w hialaczee T-komérkowe;.

Opisane przez Dokiorantke wyniki badan immunohistochemicznych wskazaly, ze CDK13
wykazuje najbardziej spojny profil ekspresji w ostre] bislaczce limfoblastyezne] 2 komorek
prekursorowych limfocytow B, poréwnywalny z ekspresjy PAXS, swoistego czynnika



transkrypcyjnego w tych komdrkach. Natomiast ekspresja bialek CDK12 i CCNK w blastach
bialaczkowych byla bardzigj heterogenna, w wielu przypadkach relatywnie slaba.

Aby ustalié podstawowa wrazliwodé modeli ostrej bialaczki limfoblastyczne] na sterydy i
inhibicjg CDKI12/13, lek. Julia Dudkiewicz-Garbicz przeprowadzila skrining na szeregu
liniach komorkowych ostrej bialaczki limfoblastyczne) | dwich probkach od pacjentdw =z
ostrg  biataczks limfoblastyczng inkubowanyeh z  deksametazonem i selektywmymi
inhibitorami CDK12/13 - SR4835 | THZ531. Doktorantka wykazala, e inhibitory CDK12/13
majg szeroky aktywnosd cylotoksyczng na badanych liniach komérkowych. Co waine 1a
aktywnodé byla stwierdzana rdowniez w liniach komérkowych opornyeh na deksametazon.
Kolejne eksperymenty mialy na celu oceng wplywu inhibicji CDK12/13 na zwigkszenie
efekiu dzialania steryddéw. Zbadano synergistyczny efekt jednoczesnege podania
deksametieonu i inhibitordw SR4835 lub THZ531 na szeregu linii komdrkowych z komdrek
ostrej bialaczki limfoblastyeznej, na komdrkach pobranych przy rozpoznaniu ostrej biataczki
limfoblastycznej i na komdrkach jednojadrzastych z krwi obwodowej od zdrowych dawcow.
Kombinacje SR4835 z deksametazonem i THZS3} 2z deksametazonem wykazywaly
synergistyczny cfckt przeciw-biataczkowy w wigkszosci testowanych liniach komdrkowych.
Uwazam, 2¢ kemorki jednojadrzaste z krwi obwodowe] od zdrowych dawedw nie byly tutaj
whaiciwym modclem porownawczym, bo zawieraja glownie dojrzale limfocyty. Takim
materialem moglyby byé prawidlowe komdrki prekursorowe limfocytow B wysorlowane ze
szpikow kostnych nie bialaczkowych. Jak slusznie Doktorantka stwierdza konieczne sg
badania na wigkszej grupie pacjentdw, aby oceni¢ znaczenie synergii steryddw i inhibitorow
CDKI12/13 w nowo rozpoznanej ostrej biataczee limfoblastycznej. Na potencjalny mechanizm
tg] synergii Doktorantka wskazuje nasilenie procestw apoplozy | nekrozy komdrek, co
migdzy inmymi wykazano w zasadowych testach kometowych. Wyniki badan wskazuja, ze
inhibicja kinaz transkrypcyjnych CDK12 i CDK13 prowadzi do znacznego nagromadazenia
uszkodzen genomowego DNA, co w synergii z deksametazonem prowadzi do émierci
komdrak.

3. Redakeja przedlotone] pracy

Rozprawe rozpoczyna spis tresei (sir. 9-10); nastepnie typowy uklad: wykaz rycin: str. 11:
wykaz tabel: sir, 12; wykaz stosowanych skrotow: str. 13-16; streszezenie w jezyku polskim:
str. 17; streszczenie w jezyku angielskim: str. 18; wstep: str. 19-47; zalozenia i cel pracy: str.
48-49; material | metody: str. 49-58; wyniki: str. 60-104; dyskusja: str. 105-108; wnioski: str.



108 i ancks z Odwiadczeniem Komisji Bioetycaznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym (str. 122). W pracy umieszczono 9 tabel i 37 rycin. Pismiennictwo (str. 109-121)
zawicra 188 pozycji w jgzyku angielskim, w tym 43 z ostatniego pigciolecia. Praca napisana
jest poprawnym jezykiem angielskim i ma bardzo staranng, nowoczesng szate graficana.

4. Wartosé wnioskéw wynikajgcych z przeprowadzonych analiz.

W dyskusji lek. Julia Dudkiewicz-Garbicz odnosi swoje wyniki do danych z
pismiennictwa  swialowego, Doklorantka podkresla, #e dokladne mechanizmy
sterydoopomosci w ostrej biataczee limfoblastyczne] nie s3 do kofca poznane. Sigd
postawiono hipotezg, fe przedycie komdrek bialaczkowych opomych na stervdy jest zwigzane
z ciggla wysoks transkrypcja gendw z sieci zwigzanych z przezyciem komodrek. Taka
zaleinos¢ mozna potencjalnie zablokowat celujac w kompleks CDK12/CDK 1 3/Cyklina K.

Sformulowane wnioski stanowig wyezerpujaca odpowied? na postawione cele | zadania
badawcze. Dokiorantka wykazala, ze CDK12/13 stanowi potencjalny punkt uchwytu
dziatania lekéw w ostrej bialaczee limfoblasiyeznej z komdrek prekursorowych limfocytow B
opomej na sterydoterapig. Farmakologiczna inhibicja CDK12 i CDK13 ponownie wwraliwia
na sterydy komdrki bialaczkowe oporme na leczenie. Jak stusznie Doktorantka konkluduje, dla
zastosowania inhibitorow CDKI12 | CDK13 w badaniach klinicenych u pacjentdw z ostrg
biataczka limfoblastyczng, konieczne sg najpierw dalsze badamia in vitro i na modelach
zwierzecych.

WNIOSEK KORCOWY

Cel pracy wynika z przedstawionych we Wstgpie danych z pisémiennictwa, metodyka
badan jest nowoczesna | wlasciwa, a analiza materialu wnikliwa.

Biorge pod uwage wartos¢ merytoryczng pracy, wszechstronny profil eksperymentalny,
wklad pracy, preeprowadzenie wnikliwe] dyskusji wynikéw oraz staranng szate graficzng
uwazam ¢ Rozprawa Doktorska spelnia warunki okredlone w ant. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r, Prawo o szkolnictwie wyzszym i navce (Dz U. 2018 poz. 1668).

MNa 1ej podstawie zwracam si¢ do Pani Przewodniczgeej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Julii Dudkiewicz-
Garbicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Zabrze, 24 lipca 2026 . Prof. dr hab. n. med. Tomasz Seezepanski



