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Recenzja pracy doktorskiej lek. Dawida Mehlicha zatytulowanej:
»Poszukiwanie racjonalnych strategii przelamywania chemioopornosci potréjnie
ujemnego raka piersi — kinaza MLK4 jako nowy cel terapeutyczny”

Rak piersi jest choroba wysoce heterogenng o rdéznej patogenezie i podiozu
molekularnym. Jego poszczegélne podtypy maja odmienne zachowania kliniczne oraz
schematy terapii a w konsekwencji rézne rokowanie. Niewatpliwym przelomem w leczeniu tej
choroby okazaly si¢ terapie celowane. Powszechnie uwaza si¢, ze tzw. potrdjnie ujemny rak
(TNBC) piersi charakteryzuje si¢ najgorsza prognozg. Zwigzane to jest zardwno z jego cechami
kliniczno-patologicznymi jak i ograniczong liczba dost¢pnych terapii celowanych.
Standardowe leczenie TNBC obejmuje m.in. chemioterapi¢. W jej przypadku, istotnym
problemem jest wystepujaca pierwotna i nabyta oporno$¢ na stosowany lek, czego
konsekwencja jest wznowa choroby. Stad tez poszukiwanie efektywnych punktéw uchwytu
podnoszacych efektywnos¢ chemioterapii i hamujgcych progresj¢ TNBC jest jednym z wyzwan

wspbélczesnej onkologii molekularne;.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana Dawida Mehlicha dotyczy kinaz
biatkowych (ze szczeg6lnym uwzglednieniem MLK4) i ich inhibitoréw w kontekscie leczenia
potrjnie-ujemnego raka piersi. Praca wykonana zostala w Laboratorium Medycyny
Doswiadczalnej Centrum Nowych Technologii Uniwersytety Warszawskiego oraz
Laboratorium Molekularnej OnkoSygnalizacji Migdzynarodowego Instytutu Mechanizméw i
Maszyn Molekularnych Polskiej Akademii Nauk pod opiekg prof. dr hab. Dominiki Nowis i dr
Anny Marusiak.



Recenzowana rozprawa obejmuje spojny tematycznie cykl publikacji - jednej o
charakterze przegladowym (Mehlich et al.,, Cancer Letters 2022) i jednej eksperymentalne;j
(Mehlich et al., Cell Death and Disease 2021). W opracowaniu zawarto informacje o nazwach
i numerach projektow badawczych (w tym dwa granty otrzymane przez Doktoranta) z ktorych
finansowano badania, wykaz stosowanych skrétow, streszczenie calosci pracy w jezyku
polskim i angielskim a takze zwig¢zly wstgp uzasadniajacy polaczenie wskazanych publikacji w
jeden cykl oraz przedstawiajacy osiggnigcie naukowe kandydata na tle dotychczasowego stanu
wiedzy. Wyodrebniono réwniez zatozenia, cele nadrz¢dne i cele szczegdtowe obu publikac;i.
Nast¢pnie zalgczono obie publikacje oraz zwi¢zle je podsumowano. Na koricu opracowania
znajduje si¢ spis literatury oraz o$wiadczenia wspotautoréw prac o ich udziale w powstaniu
manuskryptow. Opisany uklad rozprawy jest standardowy i nie budzi zadnych uwag. Pan
Dawid Mehlich jest pierwszym autorem w obu publikacjach a Jego zadeklarowany wklad to
odpowiednio 80% w powstanie publikacji pierwszej i 51% w drugiej. Prace liczg odpowiednio
21 14 autoréw. Oczywistym jest wigc, ze udzial Autora w powstanie tego cyklu byt wiodacy.

Pierwsza z prac (Mehlich et al., Cancer Letters 2022) ma charakter przegladowy i
skupia si¢ na zagadnieniu zastosowania inhibitoréw kinaz w terapii potrdjnie ujemnego raka
piersi. Po wstepie charakteryzujagcym chorobg i obecne schematy leczenia autorzy skupiajg sie
na opisie heterogennosci TNBC. Nastepnie kolejno opisane s3 inhibitory PI3K/Akt/mTOR,
MAPK, receptorowych kinaz tyrozynowych, kinaz zaleznych od cyklin oraz odpowiedzi na
uszkodzenia DNA w $wietle wynikow ich zastosowania w badaniach klinicznych
obejmujacych pacjentki z TNBC. Prac¢ zamyka sekcja prezentujgca dalsze perspektywy
strategii celujagcych w aktywnos¢ kinaz w leczeniu TNBC. Publikacja reprezentuje bardzo
wysoki poziom naukowy. Waski zakres terapii celowanych dost¢pnych w przypadku TNBC
jest istotnym problemem klinicznym. Temat ten jest aktualny o czym s$wiadczy liczba
zakonczonych/trwajacych badan klinicznych obejmujacych ten podtyp raka piersi. Catos$¢
opracowania jest niezwykle wnikliwa. Oczywisty jest olbrzymi naktad pracy Autorow wlozony
w przeanalizowanie dost¢pnej literatury, w tym wynikéw zakonczonych badan klinicznych.
W mojej opinii jest to najlepsze opublikowane opracowanie dotyczace przegladu i
efektywnosci inhibitoréw kinaz w terapii TNBC.

Druga z publikacji (Mehlich et al., Cell Death and Disease 2021) stanowi kontynuacje
tematyki dotyczacej roli kinaz w rozwoju i leczeniu raka piersi. Jest to klasyczna praca
eksperymentalna, w ktorej skupiono si¢ na analizach udziatu MLK4 w regulacji powstawania
uszkodzen DNA i promocji opornosci komdérek TNBC na chemioterapeutyki. W publikacji

wykazano m.in., ze wyciszenie ekspresji MLK4 oraz zastosowanie inhibitora jej aktywnosci



uwrazliwiajg komoérki TNBC na dzialanie doksorubicyny i etopozydu (indukcja apoptozy,
spadek zywotno$ci komoérek). Zaobserwowano rowniez, ze knock-down MLK4 poteguje
hamujace dziatanie doksorubicyny na wzrost guza w modelu mysim. Udokumentowano, ze
utrata ekspresji MLK4 prowadzi do akumulacji uszkodzen DNA w komérkach TNBC
eksponowanych na chemioterapeutyki. Doglebne analizy mechanizmu molekularnego
aktywnos$ci MLK4 w obecnosci doksorubicyny wskazaly na udziat MLK4 w fosforylacji ATM,
tj. kinazy bedacej jednym z gléwnych regulatorow maszynerii naprawczej uszkodzen DNA w
komorce. Dodatkowo wyniki pracy sugeruja, ze MLK4 prawdopodobnie zaangazowana jest w
proces naprawy DNA poprzez niechomologiczne laczenie koncow. Dzigki sekwencjonowaniu
RNA dowiedziono, ze MLK4 jest zaangazowana w indukowang uszkodzeniami DNA ekspresj¢
cytokin NF-kB-zaleznych (np. IL-6, IL-8, CXCL1, CXCL6), co promuje przetrwanie komodrek
TNBC w obecnosci chemioterapeutykow. Uzupelnieniem badan byla analiza danych
klinicznych kohorty pacjentek z ER-ujemnym rakiem piersi poddanych leczeniu
antracyklinami, ktéra wskazata na powigzanie wysokiej ekspresji mRNA dla MLK4 z gorszym
przezyciem chorych. Uwazam, ze praca ta jest na bardzo wysokim poziomie. Obejmuje ona
ogrom $wietnie zaplanowanych eksperymentéw. Jakoséci badan dowodzi przyktadowo ilo$¢
zastosowanych doswiadczen kontrolnych. Przykladowo specyfike obserwowanych efektéw
wzgledem MLK weryfikowano poprzez wyciszenie jej ekspresji, delecje kodujacego genu, jak
rOwniez zastosowanie nadekspresji MLK4 w formie ,,dzikiej” i nieaktywnej. Dodatkowo
kluczowe wyniki eksperymentéw in vitro, zostaly zweryfikowane w modelu mysim i w
analizach klinicznych. Publikacja ta stanowi logiczng calo$¢, jest znaczacym osiggnigciem
naukowy i §wiadczy o znakomitym warsztacie badawczym nie tylko Doktoranta ale i catego

zespohu.

Mam par¢ pytan do catosci opracowania:

i) czy istnieje mozliwos¢, ze kinazy okazalyby si¢ lepszym celem terapii TNBC niz receptory
dla czynnikéw wzrostu, czynniki transkrypcyjne czy fosfatazy?

ii) czy za faktem nie do konca satysfakcjonujgcych wynikéw badan klinicznych dotyczacych
zastosowania inhibitoréw kinaz w TNBC stoi jedynie wysoka heterogenno$¢ choroby? Czy
bardziej precyzyjny dobor pacjentek rozwigzaltby ten problem?

iii) prosze o odniesienie si¢ efektu zaangazowania MLK4 w naprawe uszkodzen DNA w swietle
podwyzszonej czestotliwosci mutacji BRCA1/2 u pacjentow z TNBC, fenotypu BRCAness
oraz zastosowania inhibitorow PARP w terapii TNBC. Jaka grupa i jaki schemat terapii bylby

najbardziej efektywny w konteks$cie potencjalnej terapii anty-MLK4?



iv) w jaki sposéb dobieralibysmy pacjentéw do ewentualnego leczenia anty-MLK4? Na
podstawie ekspresji biatka, genu, jego amplifikacji? Czy wiadomo co$ na temat mutacji MLK4?
Prositbym o ustosunkowanie si¢ do powyzszych pytah w trakcie publicznej obrony pracy
doktorskie;j.

Podsumowujgc, chcialbym podkreslié, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
przygotowana jest nadzwyczaj starannie. Manuskrypt napisany jest w zasadzie bezblednie,
jezyk jest fachowy i zrozumialy. Wszystkie zagadnienia, mimo Ze opisane stosunkowo zwigzle,
dostarczajg niezbednych informacji do zrozumienia catosci pracy. Postawione cele sg bardzo
ambitne. Zaplanowanie eksperymentow jest na najwyzszym poziomie, otrzymane wyniki sg
swietnie udokumentowane a praca calosciowo stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
badawczego. Aktualnos¢ tematyki, spojnos¢ zagadnienia oraz lekkos¢ z jakg Autor prowadzi
czytelnika przez swoj projekt doktorski i otrzymane wyniki sprawila, ze lektura pracy byla dla
mnie duzg przyjemnoscia. Wydaje mi sig, ze najlepiej o jakosci wynikoéw i calego projektu
swiadczg publikacje bedace meritum opracowania. Znajduja si¢ one w czasopismach
powszechnie uwazanych za prestizowe. Z wlasnego doswiadczenia wiem jak trudno jest
opublikowa¢ prace z obszaru onkologii do$wiadczalnej w wiodgcych w tej dziedzinie
magazynach.

Moja ocena przedlozonej do recenzji pracy doktorskiej lek. Dawida Mehlicha
zatytulowanej ,,Poszukiwanie racjonalnych strategii przelamywania chemioopornosci potréjnie
ujemnego raka piersi — kinaza MLK4 jako nowy cel terapeutyczny” jest jednoznacznie
pozytywna, a rozprawa spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zm.). Wnosze wiec o
dopuszczenie przez Rade¢ Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego Pana Dawida Mehlicha do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Roéwnoczesnie biorac pod uwage jako$¢ otrzymanych wynikow, bardzo wysokg wartosé
merytoryczng rozprawy udokumentowang prestizowymi publikacjami wchodzacymi w jej
sklad oraz wiodacy udzial Autora w ich powstaniu, zwracam si¢ do wysokiej Rady o
wyréznienie ocenianej pracy stosowng nagroda.
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