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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agaty Mikolajezyk
wRozwdj innowacyjnego inhibitora drobnoczgsteczkowego celujgcego zaréwno w komdrki
nowotworowe, jak i mikroSrodowisko nowotworowe”

Praca doktorska mgr Agaty Mikolajczyk zostala wykonana w Dziale Badan
Przedklinicznych Celon Pharma S.A. w ramach programu Doktorat Wdrozeniowy
realizowanego w Studium Medycyny Molekulamej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego pod kierunkiem prof. dr hab. Bozeny Kamirskiej-Kaczmarek oraz promotora
pomocniczego dr Delfiny Popiel. Celem badafi bylo wyselekcjonowanie inhibitora
wybranych kinaz oraz scharakteryzowanie jego profilu farmakologicznego jako
potencjalnego terapeutyku w leczeniu nowotwordw krwi i eradykacji guzow litych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowana w jezyku polskim,
obejmuje Igcznie 167 stron maszynopisu i przyjeta forme¢ pracy monograficznej podzielonej
klasycznie na 7 nastgpujacych rozdzialéw: Wstep, Zalozenia i cele pracy, Materialy i metody,
Wyniki, Dyskusja, Wnioski oraz Piémiennictwo. Wyzej wymienione rozdzialy zostaly
uzupelnione o wykaz stosowanych skrotéw, streszczenia w jezyku polskim i w jezyku
angielskim, dorobek publikacyjny Doktorantki, spisy rycin i tabel umieszczonych w pracy
oraz opinie lokalnych komisji etycznych.

Co istotne, praca przygotowana zostala bardzo starannie, za co nalezs si¢ wyrazy
uznania dla Doktorantki oraz Pani Promotor i Promotora pomocniczego.

We Wstepie Doktorantka w bardzo przystepny, a jednoczeénie wyczerpujgcy sposéb
wprowadza nas w tematyk¢ prowadzonmych badan. Rozdzial rozpoczyna od ogélnej

charakterystyki nowotwordw zlosliwych — skupiajac sie na ich epidemio N. e
Delcorania poruea emat ine: -

-omz ich struktury, ekspresji i roli w komérkach prawidiowych, nowotworowych
oraz mikro§rodowisku guza. Dalej oméwione zostaly znane maloczasteczkowe inhibitory
kuuz_nmmuczhwe ich zastosowania w leczeniu nowotwor6w. Jako ostatnia
oméwiona zostala Sciezka rozwoju lekéw. Przyznam, Ze ta czgéé Wstgpu wydaje sie — jako
jedyna — zbyt szczegblowa i rozbudowana, a przedstawione treéci mozna by zredukowaé
do schematu czy krétszego opisu.

Cel gléwny i cele szczegblowe rozprawy zostaly jednoznacznie okrelone:
Doktorantka zaplanowala m.in. syntezg serii inhibitorow kinaz [
wyselekcjonowanie — na podstawie testdbw przesiewowych — najbardziej obiecujgcych
w kierunku terapeutykéw choréb nowotworowych oraz charakterystyke wybranych
inhibitoréw w warunkach przedklinicznych (in vitro i in vivo), zgodnie ze schematem
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wspomnianej wyzej Sciezki projektowania i rozwoju lekéw. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie
cele zostaly osiggniete w toku dalszych badan.

Rozdzial Materialy 1 metody jest bardzo obszemym podsumowaniem technik
zastosowanych przez Doktorantke w trakcie realizacji prac badawczych. W ramach rozprawy
stworzona zostala biblioteka ponad 400 zwigzkéw, ktére nastepnie zostaly poddane
badaniom przesiewowym (pod kgtem m.in. wplywu na aktywno§¢ wybranych kinaz,
rozpuszczalnosei, stabilnosci). Na podstawie uzyskanych wynikéw wyselekcjonowano
zwigzki wiodgce, ktorych wiadciwodci badano w warunkach in vitro (badanie wplywu
na Zywotnos$¢ i wzrost komoérek) oraz w modelach mysich — w kontekécie m.in.
biodystrybucji i aktywnosci przeciwnowotworowej. Nalezy przyznaé, ze warsztat badawczy
zaprezentowany w rozprawie jest imponujacy. Niemniej jednak zabraklo niezwykle istotnej
informacji — mianowicie jaki byt wklad pracy Doktorantki. Niestety, nie mozna tego
jednoznacznie oceni¢ na podstawie trefci zawartych w tym czy pozostalych rozdzialach
rozprawy. Drobna uwaga dotyczy réwniez nazwy komisji etycznej — zaprezentowana wersja
»Lokalna Komisja Etyczna ds. Leczenia Zwierzgt Laboratoryjnych w Polsce” jest
nieprawidtowa.

W rozdziale Wyniki Doktorantka podsumowuje uzyskane dane do$wiadczalne,
popierajgc tekst wiasciwie dobranymi i odpowiednio przygotowanymi rycinami i tabelami.
Sposréd wspomnianych juz ponad 400 zsyntezowanych zwigzkéw Doktorantka wytypowata
trzy jako wiodace, potencjalne terapeutyki przeciwnowotworowe i dokonala ich bardzo
obszernej charakterystyki. Analizujgc wyniki oraz §ledzac zastosowany tryb selekcji nasuneta

mi si¢ pewna watpliwo$é — czy Doktorantka wzigla pod uwage brak ,,pelnej” selektywnosci
wiel igzktw,  tym wiodscych, wobee [N ., .
literaturowe lub wyniki przeprowadzonych doswiadczen wskazujg jak istotna jest
selektywnos$¢ inhibitorbw wzgledem badanych enzyméw w kontekicie dziatania
biologicznego, w tym mozliwych objawéw ubocznych po zastosowaniu terapeutyku?
Cheialbym réwniez prosi¢ o uzasadnienie konieczno$ci przeprowadzenia badaf opisanych
w rozdziale 4.2.1.1 Ocena aktywnosci i selektywnosci zwigzkéw w tefcie oceniajgcym
aktywnosc¢ kinaz. Interesujg mnie réwniez wyniki przedstawione w rozdziale 4.2.2.2 Ocena
wplywu zwigzkow na komdrki ksenoprzeszczepow ludzkiej linii nowotworu skéry R w
modelu mysim po podaniu doustnym. Moje pytanie dotyczy konkretnie 4rednich stezen
zwigzkéw w osoczu oraz homogenatach guzéw z myszy — dlaczego badaniami nie objeto
innych, ,,zdrowych” tkanek? MySlg, ze taka informacja bylaby bardzo istotna dla poznania
podstaw toksycznosei (lub jej braku) zwigzkow wybranych do testow.

W kolejnych rozdzialach (Dyskusja oraz Whioski) Doktorantka omawia
najwazniejsze obserwacje i osiggniecia badawcze swojej pracy eksperymentalnej, wskazujac
na trzy zwigzki: [ -0 najbardzicj obiecujace
i podkredlajac korzystne wlasciwosci farmakokinetyczne tego ostatniege w modelu mysim
i szczurzym oraz jego korzysiny wplyw na mikrosrodowisko guza. Dyskusja jest bardzo
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cickawa, a Doktorantka umiej¢tnie nawigzuje do doniesient literaturowych w kontekécie
znaczenia dokonanych przez siebie odkry¢ oraz planuje dalsze badania.

Po analizie treéci Dyskusji i Wnioskéw, proponowalbym uzupelnienie Wstepu
0 krotka charakterystykg guzéw ,zimnych” i ,cieptych™ - stanowily one istotny watek w tych
rozdzialach. Ponadto, chcialbym prosi€é o oméwienie perspektyw badawczych
dla wyselekcjonowanych zwigzkéw w kontekécie wynikéw panelu mieloidalnego w modelu
syngenicznym.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Agaty Mikolajczyk speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i skladam do Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o jej przyjecie
i dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny recenzowanej rozprawy doktorskiej,
potencjalnie duze znaczenie uzyskanych wynikéw dla $wiata nauki oraz mozliwie bliska
komercjalizacj¢ wyselekcjonowanych zwigzkéw wnioskuje réwniez o wyrdznienie rozprawy.
Dodatkowo, chcialbym podkresli¢ bogactwo warsztatu badawczego, jakim postugiwala si¢
Doktorantka. Metody, przy uzyciu kiérych Doktorantka uzyskata wyniki dyskutowane
w rozprawie stanowig ciekawy i réznorodny zestaw, a ich opanowanie wymagalo duzego
zaangatowania ze strony Doktorantki.
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