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Przedstawiona mi do oceny praca doktorska powstata w oparciu o dwie znakomite
publikacje o imponujacym sumarycznym IF = 19,452 i punktacji MEIN = 280. Co istotne, w

obu pracach Doktorant jest pierwszym autorem, a wskazane publikacje to:

1) Mehlich D, Marusiak AA. "Kinase inhibitors for precision therapy of triple-negative
breast cancer: Progress, challenges, and new perspectives on targeting this heterogeneous

disease", Cancer Letters oraz:

2) Mehlich D., Lomiak M., Sobiborowicz A., Mazan A., Dymerska D., Szewczyk L.M.,
Mehlich A., Borowiec A., Pretowska M K., Goérczynski A., Jabtonski P, Iiycka-éwieszewska
E., Nowis D., Marusiak A.A. ,,MLK4 regulates DNA damage response and promotes triple-

negative breast cancer chemoresistance”, Cell Death and Disease.

Prezentacja wynikow pracy zostala poprzedzona wprowadzeniem przedstawiajacym
zwiezle i bardzo przejrzyscie obecny stan wiedzy na temat chemioopornosci potrdjnie
ujemnego raka piersi (ang. TNBC), a zarazem niezwykle cenny komentarz Doktoranta na temat
znaczenia wynikow jego badan w perspektywie prac innych autoréw. W oparciu o stan
dotychczasowej wiedzy, Doktorant przedstawia nastgpnie logicznie uzasadnione, odwazne i
ambitne cele swojej rozprawy skladajacej si¢ z wyzej wymienionych publikacji. W pierwszej z
nich, Doktorant dokonal doskonatego przegladu dotychczasowych badan klinicznych i
przedklinicznych opisujacych skutecznosé terapeutyczng drobnoczasteczkowych inhibitoréw
kinaz w leczeniu TNBC. Doktorant opierajagc si¢ na starannie wybranych pozycjach z
pi$miennictwa $wiatowego, celnie przedstawit problematyke ograniczonej skutecznosci
leczenia tego nowotworu, ale jednoczes$nie zwrécit uwagg na niepelne wykorzystanie
wszystkich opcji terapeutycznych, szczegdlnie tych ukierunkowanych na potencjalnie
atrakcyjne cele, jakimi sg niektore kinazy biatkowe. | temu wilasnie zagadnieniu po$wigcony
jest drugi artykul, w ktorym Autor w niezwykle oryginalnej i kompleksowej pracy
scharakteryzowat role kinazy biatkowej MLK4 w regulacji chemioopornosci TNBC. Warto
podkresli¢ niezwykta kompleksowos$¢ tej wybitnej pod wzgledem naukowym pracy, w ktorej
Doktorant miedzy innymi zbadat rol¢ kinazy MLK4 w procesie nabywania chemioopornosci
wykorzystujagc w tym celu techniki wysokoprzepustowe; ponadto ocenit rolg kinazy MLK4 w
regulacji procesu naprawy indukowanych przez chemioterapeutyki uszkodzen DNA oraz
przeanalizowat role tej kinazy w modulacji aktywacji NF-xB i sekrecji zaleznych od niego

cytokin prozapalnych w odpowiedzi na chemioterapig.



Przedstawiona mi do oceny praca jest wzorcowym przyktadem rozpraw doktorskich
powstatych w oparciu o dorobek naukowy najwyzszej jakosci. Nalezy podkresli¢, ze Doktorant
przeprowadzif niezwykle ambitne i innowacyjne, $wietnie zaplanowane i zrealizowane badania
oparte na odwaznych, acz dobrze ugruntowanych hipotezach. Trzeba przyznaé, ze Doktorant
podjat si¢ niezwykle istotnego klinicznie i ambitnego tematu badawczego, a swojg prace
zrealizowal w sposob typowy dla najlepszych $wiatowych zespoléw naukowych, z
wykorzystaniem najnowoczesniejszych technik badawczych. Praca Doktoranta stanowi tym
samym niezwykle istotny i oryginalny wklad do swiatowej literatury przedmiotu. Chciatbym z
catym przekonaniem podkresli¢ nie tylko wybitng warto$¢ naukowa prac wigczonych do
rozprawy doktorskiej, ale przede wszystkim bardzo istotny wktad Doktoranta w ich powstanie.
Niezwykle wysoka jako$¢ naukowa prac stanowigcych rozprawe doktorska wskazuje w mojej
opinii na to, ze Doktorant nalezy do waskiego grona najlepszych polskich naukowcow miodego
pokolenia. Troche przekornie mozna by tez skonstatowaé, ze powstawanie tak znakomitych
rozpraw doktorskich w oparciu o tak dobre publikacje moze budzi¢ pewne zakfopotanie
niektorych gremiow decyzyjnych w Polsce, a takze niektorych kandydatéw do wyzszych stopni
naukowych, ktére s3 niekiedy przyznawane w oparciu o nieco mniej prestizowe osiggnigcia
naukowe. Prace Dawida Mehlicha stanowityby bowiem powdd do dumy dla znakomitej
wigkszosci naukowcdéw w Polsce, réwniez wtedy, gdyby byly wykorzystane w postepowaniu

habilitacyjnym.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Dawida
Mehlicha pt. ,,Poszukiwanie racjonalnych strategii przetamywania chemioopornosci potrdjnie
ujemnego raka piersi - kinaza MLK4 jako nowy cel terapeutyczny” zastuguje na najwyzszg
oceng ze wzgledu na bardzo duzg istotno$¢ kliniczng analizowanego zagadnienia, oryginalnosé
tematu, bardzo istotny wkiad Doktoranta w powstanie pracy, niezwykle wysokg jako$é
przeprowadzonych badan, a takze interesujace przedstawienie danych. Tym samym, rozprawa
doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Smialo mozna by stwierdzié, ze
przedstawiona mi do oceny praca spelnia wymienione wyzej wymagania z bardzo duzym

naddatkiem.

Co wigcej, biorac pod uwage niezwykle wysoka warto$¢ naukowa pracy, jej
innowacyjny charakter, zastosowanie najwyzszych standardow badawczych, ktore
doprowadzity do publikacji omawianych wynikéw w prestizowych czasopismach naukowych,

whnioskuj¢ o uznanie tej rozprawy za wyr6zniajaca.



W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Dawida Mehlicha

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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