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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MGR DAWIDA MEHLICHA
pt. ,Poszukiwanie racjonalnych strategii przetamywania chemiooporno$ci potréjnie ujemnego raka
piersi - kinaza MLK4 jako nowy cel terapeutyczny”

Rozprawa doktorska pana lek. med. Dawida Mehlicha jest warto$ciowym i nowatorskim
wkiadem w badanie kinazy MLK4 jako celu terapeutycznego i regulatora odpowiedzi na uszkodzenia
DNA w potrdjnie negatywnym raku piersi (TNBC).

Rozprawa sktada si¢ ze zwigzlego streszczenia wynikéw, krétkiego wprowadzenia
teoretycznego, a nastepnie dwoch pierwszoautorskich publikacji doktoranta - przegladowej i
doswiadczalnej - oraz ich podsumowania. Dodatkowo dotgczone s deklaracje udziatu w publikacjach
pozostatych autoréw i potwierdzenie zgody komisji bioetycznej na prowadzenie do$wiadczer na
zwierzetach laboratoryjnych. Cato$¢ pozwala oceni¢ wkiad pana Mehlicha w obydwu publikacjach jako
kluczowy, a znajomo$¢ omawianych zagadnien jako bardzo dobrg.

Pierwsza publikacja jest szczegétowym podsumowaniem dotychczasowego stanu wiedzy na
temat badan klinicznych i przedklinicznych ~ zwigzanych z  terapeutycznym  uzyciem
drobnoczgsteczkowych inhibitoréw kinaz w leczeniu TNBC. Przeprowadzona przez doktoranta analiza
literatury wykazata, ze dotychczasowe badania skupiaty sie na terapiach ukierunkowanych na
wzglednie niewielkg cze$¢ najlepiej poznanych kinaz. W zwigzku z tym autorzy proponujg rozszerzenie
puli badanych w tym kontekscie enzymoéw i sugerujg przyktady kinaz nadeksprymowanych w TNBC,
ktére mogtyby sta¢ sie celami terapeutycznymi w przysztosci.

Druga publikacja jest doswiadczalng konsekwencjg tych sugestii - analiza dotychczas
zebranych danych wskazata, ze gen kodujacy kinaze MLK4 ulega amplifikaciji i zwigkszonej ekspresji w
ponad 50% przypadkéw rakéw piersi o podtypie potrjnie ujemnym. W pokazanych dalej
doswiadczeniach udowodniono, ze kinaza MLK4 promuje chemiooporno$¢ ludzkich linii komérek TNBC
w modelach in vitro oraz w mysich heteroprzeszczepach in vivo. Ponadto doktorant z zespotem
pokazat, ze komorkach z wyciszong ekspresjg genu kodujgcego MLK4 dochodzi do nasilonej indukgii
apoptozy oraz akumulacji uszkodzeri DNA. Kolejne dos$wiadczenia, prowadzone m.in. metodami
fosfoproteomiki. wykazaty, ze kinaza MLK4 poprzez aktywacje biatka ATM reguluje proces naprawy
podwdjnych peknie¢ DNA indukowanych przez chemioterapeutyki. Ostatecznie, analiza
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trankryptomiczna komérek TNBC z wyciszong MLK4 pokazata, ze kinaza odpowiada za indukcje
szlakéw transdukciji sygnatu ATM-NEMO i NF-kB, ktére promuja przezycie komérek nowotworowych w
odpowiedzi na chemioterapi¢. Reasumujgc praca do$wiadczalna dostarczyta nie tylko informacji o
MLK4 jako celu terapeutycznym w TNBC, ale przy uzyciu szerokiego wachlarza metod molekularnych,
mikroskopowych i wysokoskaowych wyttumaczyta funkcjonalnie role MLK4 w komérkach TNBC.

Ogéina zawarto§¢ naukowa rozprawy jest dla mnie jej najsilniejszym aspektem — to zbiér
bardzo rzetelnie wykonanych badan o duzej wartosci i istotnym poziomie nowatorstwa, podparty
dogtebng wiedzg w temacie, potwierdzong pracg przegladowa. Nie majac znaczacych uwag
krytycznych pozwalam sobie zada¢ na koniec pytania, ktérych zadaniem jest tylko zaspokojenie mojej
ciekawosci, a nie poszukiwanie brakéw w rozprawie. Rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
Przestawiam Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych WUM wniosek o dopuszczenie lek. Dawida
Mehlicha do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Whnioskuje o wyréznienie dla rozprawy.
Uzasadnieniem wyr6znienia jest dla mnie nie tylko pierwsze autorstwo dwéch opublikowanych prac o
wysokim poziomie naukowym, ale takze zdobycie przez doktoranta finansowania badarh w postaci
dwoch grantéw - NCN Preludium i ,Diamentowego Grantu” MNiSW..

Moje dodatkowe pytania naukowe:

1. W rozprawie praktycznie pominiety jest temat najczesciej zmutowanego genu w TNBC (w
przeciwienistwie do innych rakéw piersi) — TP53. Wiele mutacji typu missense TP53
prowadzi do zyskiwania onkogennych funkcji przez zmienione biatka p53 (zjawisko gain-of-
function), czynigc z mutantéw p53 najczestsze wiodgce onkogeny w TNBC. Czy cokolwiek
wiadomo jest z badar doktoranta, jego zespotu czy innych badaczy, na temat powiazan (np.
asocjacji ekspresji czy bezposredniego funkcjonalnego wplywu) mutantéw TP53 z kinaza
MLK4 i jej szlakiem sygnatowym?

2. W pracy pokazane sg dane fosfoproteomiczne i transkrytptomiczne z podobnego uktadu
doswiadczalnego — komoérek HCC1806 z wyciszonym lub nie MLK4, +/- traktowanie
doksorubicyng. Czy oprécz pokazanych wynikéw podjeta byla préba bezposredniego
natozenia tych danych — aby sprawdzi¢ czy np. zmiany w poziomie fosorylowanych biatek
nie majg zwigzku ze zmianami w transkryptach tych biatek, a moze enzymoéw
odpowiedzialnych za ich fosforylacje/defosorylacje?
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