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Oléwnym  zainteresowaniem Doktoranta, a wigc | fcmalem jego rozprawy
doktorskie) staly si¢ ostre bialaczki limfatyczne 2 prekursorow limfocywow B (B-ALL)
wystgpujgee #ardwno u dzieci. jak i v doroslych, a wardd nich. o cechujgee si¢ obecnoscin
chromosomu Filadelfia (Ph+). Poniewaz ten podiyp B-ALL wigze si¢ 2 nickorzystnymi
rohowaniami 1 wysokim rvevkiem nawrotu ¢y ryeykiem roewoju opomoscl na dostepne
metody leczenia, possukiwanie nowsyeh celow lerapeutyesnych, w tym proby opracowania
werapii skojarzonych. s niczawykle isiotne.

Rozprawa dokiorska napisana zostata w jezvku angielskim i zawiera 1ypowe
rosdzialy dla tego typu opracowania, a wigc m.in. streszcrenia w obu jeevkach, polskim i
angiclskim, wsigp. cel badan, metodyke. opis wymikow oraz ich dyskusjg, no 1| wnioski, a na
koncu. tradycyinic wykaz najnowszego i hardzo dobrse dobranego pismicnnictwa naukowego.

Wslgp pracy. w moje] opinil. w wyczcrpujacy sposob wprowadza do zagadnien

bedgeyveh preedmiotem badan Doktoranta. Pomimo szercgu poruszanych zagadnien. jest on
spojny i dobrze skonstruowany.
W kolejnym punkcic Autor preedstawil zalodzenia | ¢el badan. Celem tych badan jest wige
ocena pravdainoscl ukladu tioredoksyn ( TXN), jako celu erapeutyeznego w Ph™ B-ALL wraz 2
charakierystykg roli peroksyredoksyny 1 (PRDX1) w tych nowotworach oraz opracowanie
kombinacji lekdw, Kidre moglvby skutecinie ewalcead ten rodza) biataczki. Autor wymicenia
tah#e O seczegolowyeh celow swoich badan. £ pewnodcig wk precdstawiony cel badan moina
wsnné za bardso ambitny.

Autor w swoich badamach wykorzystal 7 linii kemdrkowych orae matenal
hiologiceny pochodzgcy od pacjentow. Przeprowadzil takre badania na swicrzglach #
wykorsystlanicm kscnoprecsscsepu Komorek pochodezgeyeh od pacjentdw (PIIX), na kidre
usvskal odpowiednie porwolemia (salgcrone na koncu pracy). Autor wykonat caly seereg
Rl 2 wryciem nowoceesnych technik biologin molekularne). Wszystkie mewody zostaly
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racze] szezegdlowo przedstawione | wyczerpujgco opisane. Wyjatkiem jest opis badania na
rwierzgtach, 2 ktorego trudno zorientowaé si¢ dokladnic po jakim czasic od zasecsepienia
ludzkich komorek rogpoczeto leczenie i jak dlugo ono trwalo, O ceasic rwania lecsenia, 72h,
dowiadujemy si¢ 7 opisu wynikow — rozumiem. z¢ leki podano jednorasowa? Jaky droga je
podano” Nie do konca tez rozumicem w jaki sposob preedstawiono wymiki tyeh badan - ey jesit
to liczba avwych ludekich komarck CD1M9" oceniona po sorowaniu komdarck mysicy sledeiony”
Inne  pytanic dotvezace metodyki badah: czy pen kontrolny RPL2Y zostal dobrany
ekspervmentalnie spodrdd jakiejs puli gendw kontrolnych?

Omawianie wynikow Autor rozpoczvna od analizy bar zdanych pod kgtem
ckspresji wybranych gendw. kidrych ckspresja ulega emianom w Ph' B-ALL. Te analizy
stanowity dodatkowy motywacje do podjetych badan i pozwolily na wybor ukladu TNX 1 jego
skladowych, jako glownepo cele badan, W secrepdlnosci skierowaly Autora do posrukivwania
odpowiedzi na pytlanie, na ile laczne zasiosowanie inhibitordw Kinazy yrozynowej (1K1 #
inhibitorami ukladu TXN moke byé skuteczne? Awtor doweds. 2 ueyciem 2 linii
komdrkowyeh B-ALL. »¢ badane substancpe wykazujy silny synergizm w  hamowaniu
sywolnodei limfoidalnyeh komorek Ph'. Co cickawe. synergizm ten nie wystepuje w liniach
micloidalnych.

Dale) Awtor ocenil poziom PRDX1 i TXNIT w seeregu linii komorkowych @ wsrod pacjentow,
stwierdzajge, e ekspresja PRDX]1 jest istotnie wyZsea w komdrkach miclmdalnyeh, zad TXN]
i TXN-RI w komdrkach limfoidalnveh. Knock-oumt PRDX1 w komdrkach limloidalnych
BVI173 enacznic obniza ich rywotnodé | swigksza ich wrazliwosd na imatinib i dasatinib. co nic
ma migjsca lub jest znacznie mniej inlensywive w przvpadku komédrek micloidalnyveh K569,
Dalsze badania Auior prowadsil z wykorsystaniem komarek BVI173 ¢ nokautem PRDXI.
anmalizujac ekspresje szerepu bialek po traktowaniv imatinibem. W 1] cresci badan brakuje mi
analizy denzylomelrycene] membran, zwlaszcza w iyeh preypadkach, gdzie rodnice pomied.sy
grupami nie sg bardzo wyraine, Nasigpnie Doktoramt ocenil ckspresie transkryplomu w o wiw
komorkach traktowanyeh imatinibem. Opisal geny 1 selaki svgnalowe, salaceajac ich krothy
charakierysiyke, kicre ulegly #mianie w samych komérkach ¢ nokautem PRDXI1. a takse w
tyveh komorkach traktowanych imatinibem. Na podstawic wynikéw tych badan. autor w dalsigj
credci  pracy  postanowil ocenié  parametry  siresu  oksydacvinego 00 stres  siatecski
endoplazmatyczne) {ER) stwierdzajge. 2e nie maja one prawdopodobnie istolnego znacsenia w
deiataniv imatinibu na komérki z nokautem PRDX]1.

FKontynuujae badania nad rolg PRDXT w Ph' B-ALL. autor wykonat rekonstviugje PRIDXI
typu dzikiego oraz kilku mutaniow punktowych w komdrkach BVI1T3 £ nekautem PRDXI.
Potwicerdzil role PRDX1 w oslabianiu wrazlivogei komdrek na imatinib,

Kolejne badania réwnier rosltaly molywowane wynikami badan RNRseg. a mianowicic
rbadanie roli PRDX 1 w utrzymaniu integralnosci DNA. Autor dowiadl, ze knock-out FPRIDXI
w komdrkach BVI73 prowadzi do kumulagi usekodzen DMNA, nawel przy zwigkscomng
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ckspresji pendw naprawy uszkedzen DNA, To dalo podstawe do kolejnej hipotezy, a
mianowicic, #¢ komdérki porbawione PRDX| mogg byé bardziej wrazliwe na zahamowane
naprawy DNA. Dla zbadania tej hipotezy Autor wykoreysial #nanc inhibitory naprawy DNA
udowadmiajae wickszg wrazliwose komorek limfoidalnyeh, ale nmie mieloidalnyeh bez PRDXI
na te covnniki, To wseysiko sklonilo autora do preeprowadzenia badan in vitrn @ in vive 2
wyhorevstaniem PDX nad mozliwoscig zastosowania poirojnej kombinacji lekdéw do
swalczania Ph' B-AlL. a mianowicie inhibitora TXM, inhibitora kinazy tyrozynowej oraz
inhibitora naprawy DNA. uzyskujgc obiecujgee dane,

Divskusja zwiedle podsumowuje | konfrontuje ¢ danymi 2 literatury ueyskane
winiki. Ponadie, anor zardwno w irakeie dyskusji. jak i opisujge wyniki. krvtycznic odnosi sig
do swoich osiggnicé. podkreslajge wady. cr#y nicdoskonalosci nickioryeh 7 zasiosowanych
technik. a takze konicepnodc preeprowadscnia dalssyeh badan. np. dotyczacych opisania
mechanizmu deiatania potrdjne] kombinacji w komdrkach limfoidalnych Ph'. czy potrzebg
s#erszyeh hadan na ewicrzeinch. Podkredla to dojrzalodc naukows dokioranta. Pewne elementy
dyskusji. mgr Pukass Komorowski wmiescil juz w opisic wynmikdw. swlasecen tych.
dolyerpeych badad RMAseq. To w e cegsel, powolujge si¢ na dane literaturowe, opisal rolg
najwaznicjszyeh gendw. ktdryeh ekspresia ulegla zmianie w badanvch komdrkach. Takie
podejscie mamel mi siy podoba. gdyz pozwolilo w dyskusji skupié sic na zagadnieniach
b spasrednio swigzanyceh 2 prowadzonymi badaniami.

Autor prawidlowo wnioskuje w opracowanych 6 wnioskach, kidre dobrze
podsumowu)y wykonane badania i wskazuja na pelna realizacje zalozonych celdw badai.

Podeeas ceytania tej nicewykle inlersujace) rozprawy nasungly mi si¢ nasigpujace
pyviania {poza wspomnianymi dowyezgeymi melod badawezyeh). Cey Autor zastanawial sig nad
tvm, aby komposyeje lekdw w badaniu i wive dobraé k. aby cachowac wakie proporcje ich
sigren, htore najlepic sprawdzaly si¢ w badaniach in virre! Jaka byla toksycznosé zbadanych
kombinag)i lekow dla swierzal?

Podsumowujge., preedstawiona do oceny rogprawa  doktorska mgr Lukaseza
Komorowskiego jest bardzo cennym opracowaniem. kidre oprdcy istotnego poszerzenia wicdey
podstawoewej, zawiera cenne dane z punkiu widzenia aplikacyjnego. Auwlor zastosowal szereg
nowocresnyeh weehnik badawezyeh (w tym nowoczesne techniki biologii molekularej, a takae
hadania na awicregtach 2 wykoreysianiem  ksenopreesrczepu  komorek  nowolworowych
pochodageych ad pacjemow), kiore wykorzysial do przeprowadzenia spijnego. logicznego
cigge badan, uzyskujge wanosciowe dane. Ponadio praca zilustrowana jest czytelnymi
wykresami, a lakse ilustracjami pokazujgevmi przebieg ekspervmentdw, czy zapadnienia
opisywane we wstepie | dyskusji. Stwierdieam, #e prredstawiona do recenzji rozprawa
dokiorska mgr Lukosza Komorowskiego swiadcey o srerokie] wiedzy teoretycene) Doktoranta
w sahresie emalvki badawcee) bedgeej przedmiotem rozprawy oraz potwierdza umiejetnose
sprawncge  wykoreystania e wiedzy w  przygotowanin  informacji  wsigpnych 1 do
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przeprowadzenia dyskusji wlasnych wynikow. Autor zaprezentowal oryginalne roewigeanic
problemu naukowego opisujgce nowe specyficzne cele terapeutyczne do leczenia Ph” B-AlLL,
Wszystko to $wiadczy o nabyciu przez Dokiorania umiejetnodei samodsiclnego prowadsenia
pracy naukowej., a mojc drobne uwagi zamicszcrzone w recenzji nic majg wplywu na
calosciows bardzo wysoka ocong Dokioranta i jego pracy. Ponadio. Mgr Lukasy Komorowski
jest wspolautorem 2 publikacii, w tym pierwszym autorem pracy preeglaodowej swigsane »
prowadzonymi w ramach rozprawy doktorskicj badaniami.

W zwigzku z powyZszvm uwazam, Ze przedsiawiona do oceny rozprawa dokiorshka
mgr Lukassa Komorowskiego pl. .. Lymphoid-specific role of the ithioredoxin system in sirvival
cied elrig sensirivity of fevkemia with BCR-ABL! tronslocation”™ spelnia wymagania stawiang
rozprawom doktorskim okreslone w anl. 1B7 Ustawy 2 dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
seholnictwie wyrseym @ pavee (e U, 2018 poz. 1668). a dorobek naukowy kandydata
wsasadma nadanie stopnia naukowego dokilora nauk medyernyeh, vm samym svwracam si¢ do
Rady Dyscypliny Nauk Medycenych Warszawskiego Uniwersyiels  Medycencgo o
dopuszezenie myr Lukasza Komorowskiego do dalszych etapdw praewodo dokorskicgo.

Jednocscinie wskazujae na wysoka wartos¢ merytoryesng i aplikacying ueyskanyeh
wynikow oraz aktywnos¢ publikacyjng Doktoranta skladam wniosek o wyrdznienic rorprany.
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