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Ocena pracy doktorskiej mgr Aleksandry Zdanowicz pt. ,, Testowanie
no$nikéw kationowych jako potencjalnych terapeutykéw w leczeniu
nowotworéw wywodzgcych si¢ od limfocytow B”

W ostatnich latach obserwujemy niepokojacy wzrost zachorowan na
nowotwory wywodzace si¢ z ukladu krwiotwoérczego. Grupa nowotworéw B-
komoérkowych jest bardzo zréznicowana, nalezg do nich chloniaki, niektére
biataczki, oraz szpiczak mnogi. Najczesciej diagnozowanym rodzajem biataczki
jest przewlekia bialaczka limfocytowa (PBL) - rozrost nowotworowy
wywodzacy si¢ z limfocytow B. U czgsci pacjentéw nowotwdr rozwija sie powoli
i nie wymaga leczenia, za$ u innych choroba szybko postgpuje, pojawia sie
lekoopornoéé, co wymaga wielolekowego leczenia.

Biatko btonowe antygen CD20 wystepujace w ponad 90% chiloniakow
komorek B jest glownym celem terapeutycznym przeciwcial monoklonalnych
(mAb), przeciwcial bispecyficznych i terapii opartych na chimerycznych
receptorach antygenowych (CAR). Przeciwciala anty-CD20 charakteryzujg sig
dobrg tolerancjg oraz niewielkimi dzialaniami niepozgdanymi i sg z powodzeniem
stosowane w schematach wielolekowych, jakkolwiek zastosowane w monoterapii
rzadko prowadzg do calkowitego wyleczenia. Od wielu lat podejmowane sg préby
zwigkszenia skutecznosci przeciwcial anty-CD20. W zespolach badawczych na
Swiecie trwaja intensywne prace nad poszukiwaniem nowych zwigzkéw zdolnych
do uwrazliwienia komérek nowotworowych na dziatanie przeciwciat anty-CD20.
Niezmiernie wazne jest opracowanie bezpiecznych schematéw terapeutycznych
o jak najmniejszych dziataniach niepozadanych. Opracowanie takich terapii
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powinno by¢ poprzedzone wnikliwymi badaniami podstawowymi in vitro i in
vivo.

W nurt tych poszukiwan wpisuje si¢ rozprawa doktorska Aleksandry

Zdanowicz pt. ,Testowanie no$nikow kationowych jako potencjalnych
terapeutykéw w leczeniu nowotworéw wywodzacych si¢ od limfocytow B”,
Praca doktorska powstata pod znakomitym kierownictwem Prof. Marty Strugi,
za$ promotorem pomocniczym byia Dr Beata Pyrzynska.
Dysertacja mgr Aleksandry Zdanowicz obejmuje trzy artykuly naukowe
opublikowane w renomowanych migdzynarodowych czasopismach o tacznym
IF=18,0 i 420 MEIN, z czego dwie prace sg artykutami do$§wiadczalnymi, zas
jedna jest pracg pogladowa. Dorobek publikacyjny Doktorantki jest spéjny,
jednorodny i obejmuje poszukiwania nowoczesnych terapii w chorobach
nowotworowych.

Rozprawa doktorska Pani Aleksandry Zdanowicz zawiera 12 rozdziatow,
obejmujgcych: spis tresci, spis rysunkéw, wykaz skrotéw, streszczenie i stowa
kluczowe, uzasadnienie badan, cel pracy, trzy publikacje, posumowanie i
wnioski, zgod¢ komisji bioetycznej, oswiadczenia wspolautorow oraz spis
literatury. Kazdy rozdzial jest bardzo solidnie i wnikliwie opisany, z duzg
dbaloscig o strong edytorska. Powyzsze dane $wiadczg o $wietnym warsztacie
naukowym i badawczym Doktorantki. Rozdzial 6 zawarty w rozprawie
doktorskiej pt. ,Podloze i uzasadnienie badan naukowych” sklada sie z czterech
podrozdziatow. Jest to bardzo krétkie i zwigzle wprowadzenie do lektury trzech
artykutéw naukowych zawartych w pracy doktorskiej. Doktorantka omawia
immunoterapi¢ nowotworéw wywodzacych si¢ z komoérek B, no$niki kationowe,
mechanizm dzialania przeciwnowotworowego salinomycyny oraz profil
bezpieczenstwa i toksycznosci salinomycyny. Rozdzial siédmy dysertacji zawiera
cel pracy. Pani Aleksandra Zdanowicz sformulowala pieé¢ celow badawczych
dotyczacych wplywu nosnikéw kationowych na ekspresj¢ antygenu CD20 i
zwigkszenie skutecznosci terapeutycznej wybranych przeciwciat anty-CD20 w
badaniach in vitro, ex vivo i in vivo. Nastepnie Doktorantka wyznaczata kolejnych
pig¢ celow badawczych, ktére dotyczyly wplywu salinomycyny na
funkcjonowanie mitochondriéw oraz na metabolizm komérek chioniaka Burkitta.
W rozdziale tym znajdujemy takze wymienione nowoczesne metody stuzgce do
realizacji zaplanowanych badai. W rozdziale 6smym rozprawy doktorskiej
znajdujemy trzy manuskrypty, w tym dwie prace eksperymentalne i jedng prace
pogladowg.

Artykut pt. ,Potassium /sodium cation carriers robustly up-regulate CD20
antigen by targeting MYC, and synergize with anti-CD20 immunotherapies to
eliminate malignant B cells” zostal opublikowany w cenionym czasopismie
Haematologica w 2024 roku. Doktorantka jest pierwszym autorem tej publikacji
ex aequo z Anng Torun oraz jest jednym z dwdch autoréw korespondencyjnych.
Publikacja powstata w ramach realizacji grantéw: Narodowego Centrum Nauki
(NCN) OPUSI8 (2019/35/B/NZ5/01445), OPUS12 (NCN,



016/23/B/NZ5/02622), OPUS20 (NCN, 2020/39/B/NZ6/03513) oraz z grantu
finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, grant
Diamond (DI2014007344). Badania zawarte w w/w publikacji budzg szczery
podziw recenzentki. W ninigjszym artykule przedstawiono innowacyjna,
skojarzong strategig, ktora pozwala w pelni wykorzysta¢ potencjat terapeutyczny
przeciwcial monoklonalnych (mAb) anty-CD20 i terapii T-CAR z wybranymi
nosnikami kationéw potasowo-sodowych. Elementy nowatorskie tej pracy
obejmujg identyfikacj¢ nowej funkeji nosnikéw kationowych. Badania wykazaty,
ze grupa nosnikéw kationowych, w tym salinomycyna (SAL), monensyna
(MON), narasina i nigerycyna, skutecznie zwigkszaja ekspresj¢ antygenu CD20
na powierzchni komérek nowotworowych wywodzacych sie z limfocytow B. Jest
to niezwykle istotne, poniewaz zmniejszona ekspresja CD20 jest jedna z przyczyn
opormosci na istniejgce terapie anty-CD20. Praca szczegélowo wyjasnia
molekulamy mechanizm prowadzacy do zwigkszonej ekspresji CD20 po
zastosowaniu nosnikéw kationowych. Wykazano, ze dzieje si¢ to poprzez
celowanie w onkogen MYC i jego supresje, ktory dziala jako represor genu
MS4AL1 kodujacego CD20. Jest to kluczowe odkrycie, poniewaz wczesniej rola
MYC w regulacji ekspresji CD20 w kontekscie nosnikéw kationowych byla
nigjasna. W publikacji potwierdzono synergi¢ z immunoterapiami anty-CD20:
badania wykazaty, ze nosniki kationowe wykazujg synergizm z istniejgcymi
immunoterapiami anty-CD20 (takimi jak rytuksymab i ofatumumab) w eliminacji
ztosliwych limfocytéw B, zaréwno w modelach in vitro, ex vivo, jak i in vivo. To
odkrycie dostarcza racjonalnych podstaw do oceny klinicznej nosnikow
kationowych w celu uzyskania lepszych odpowiedzi terapeutycznych u pacjentow
z chioniakami nieziarnigcymi (NHL). Praca przedstawia nowa koncepcje
terapeutyczng, podczas gdy salinomycyna i monensyna byly wczeéniej badane
pod katem ich zdolnosci do eliminacji komorek macierzystych raka i komérek
chemioopornych, ich zdolno$¢ do zwigkszania ekspresji antygenu CD20 w
niskich dawkach wskazuje je jako potencjalne leki w potgczeniu z przeciwciatami
anty-CD20 lub terapiami CAR-T. Praca ta dostarcza danych przedklinicznych,
ktore mogg by istotne dla przyszlych strategii terapeutycznych. Badania zostaty
perfekcyjnie zaplanowane, przeprowadzone i opisane. Sg to eksperymenty
obejmujgce biochemig, biologi¢ molekularng i biotechnologie.

Drugi oryginalny artykul zawarty w rozprawie doktorskiej pt. ,,Low-Dose
Salinomycin Alters Mitochondrial Function and Reprograms Metabolism in
Burkitt Lymphoma™ zostat opublikowany w Int. J. Mol. Sci. 2025 i dotyczy
wiasciwoscei przeciwnowotworowych salinomycyny. Praca doskonale wpisuje sie
w kontynuacj¢ badari eksperymentalnych Doktorantki. Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze mgr Aleksandra Zdanowicz jest pierwsza autorkg tego artykulu i byta
odpowiedzialna za koncepcj¢ pracy, wykonanie eksperymentéw, przygotowanie
zardbwno wersji pierwotnej, jak i ostatecznej artykulu. Badania zawarte w
publikacji powstaly dzigki sfinansowaniu ze Zrédel zewnetrznych, przez
Narodowe Centrum Nauki (grant nr 2019/35/B/NZ5/01445). Salinomycyna
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(SAL) pierwotnie zostala wyizolowana z bakterii Streptomyces albus i byla
szeroko stosowana jako srodek przeciwbakteryjny i przeciwgrzybiczny
przeciwko bakteriom Gram-dodatnim w weterynarii. W ostatnich latach wielu
autorow potwierdzilo rowniez jej dzialanie przeciwnowotworowe w roznych
nowotworach zlosliwych. W raku watrobowokomérkowym salinomycyna
indukuje zatrzymanie cyklu komoérkowego w sposéb zalezny od linii
komorkowej, w raku jelita grubego SAL skutecznie hamuje proliferacje guza
poprzez hamowanie szlaku sygnalowego Wnt/B-katenina. SAL w komérkach
raka prostaty (PC3), jak i w komorkach raka piersi (SKBR3 i MDAMBA468)
moduluje dynamik¢ mitochondriéw i promuje mitofagie. Potwierdzono, ze SAL
wykazuje potencjat terapeutyczny w nowotworach ziosliwych komérek B, jednak
doktadne mechanizmy molekularne pozostaja nadal nie do konica wyjasnione. W
t¢ tematyke badawcza wigcza sie praca pt. ,Low-Dose Salinomycin Alters
Mitochondrial Function and Reprograms Metabolism in Burkitt Lymphoma”
opublikowana w Int. J. Mol. Sci. 2025. Doktorantka zbadata wplyw SAL na
funkcjonowanie mitochondriéw i globalng przebudowe metabolizmu komérek
chioniaka Burkitta. Potwierdzila, z¢ SAL obniza poziom MMP, podwyzsza
poziom mtROS i indukuje stres oksydacyjny w komorkach chloniaka Burkitta.
Ponadto, Doktorantka potwierdzita, ze SAL zaburza oddychanie mitochondrialne,
nasila aktywnos¢ glikolityczng i obniza wewngtrzkomérkowy poziom argininy.
Te nowo odkryte aspekty dziatania SAL poglebiajg zrozumienie jej wlasciwosci
przeciwnowotworowych. Badania wskazujg, 2e w niskich stezeniach
salinomycyna wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa, jednoczesnie
efektywnie modulujac funkcje mitochondrialne i szlaki sygnalizacyjne komérek.
Praca dostarcza dogi¢bnego zrozumienia wpltywu SAL na funkcjonowanie
mitochondriéw i zwigzane z tym zmiany w profilu metabolicznym komérek
nowotworowych. Jest to rozwojowy kierunek badan, obecnie w badaniach
przedklinicznych znajduje si¢ kilkadziesigt nowych pochodnych salinomycyny
charakteryzujgcych si¢ wysokim potencjalem przeciwnowotworowym.

Praca poglagdowa Zdanowicz A., Grosicka-Macigg E. ,The Interplay
between Autophagy and Mitochondria Cancer” opublikowana w Int. J. Mol. Sci.
2024, 25(17).9143 dotyczy wzajemnych relacji miedzy mitochondriami a
autofagia w progresji nowotworéw. Doktorantka podkresla rosnacg wiedze na
temat roli autofagii w rozwoju nowotworéw, dokonuje przegladu biomarkeréw
zwigzanych z autofagig. Artykut stanowi kompleksowy przeglad réznych funkcji
mitochondriéw w komérkach nowotworowych, ze szczegélnym uwzglednieniem
ich roli w autofagii. Badanie interakcji migdzy autofagia a mitochondriami
ujawnia nowe mozliwosci leczenia nowotworéw i moze doprowadzi¢ do
opracowania skuteczniejszych terapii ukierunkowanych na mitochondria. Praca
zawiera takze przeglad unikalnych biomarkeréw autofagii w réznych typach
nowotworéw znajdujacych si¢ obecnie w badaniach przedklinicznych i
klinicznych. Biomarkery zwigzane z autofagig sg niezwykle cenne zaréwno w
diagnostyce, jak i prognozowaniu nowotworéw. Pani Aleksandra Zdanowicz jest
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pierwsza autorka artykulu pt. ,The Interplay between Autophagy and
Mitochondria Cancer”, Jej dominujgcy wklad w powstanie tej interesujacej pracy
jest niezaprzeczalny.

Rozdzial dziewiaty dysertacji pt. ,,Podsumowanie i wnioski” obejmuje pie¢
stron maszynopisu. Doktorantka streszcza krotko kazdy z trzech artykulow
naukowych. Rozdzial ,,Wnioski” jest bardzo zwigzly i budzi pewien niedosyt.
Skoro Doktorantka postawila przed sobg precyzyjnie okreslone cele (zawarte w
dysertacji w 10 punktach), czytelnik oczekuje we wnioskach podobnej formy
potwierdzenia realizacji wyznaczonych zadan badawczych.

Praca doktorska Aleksandry Zdanowicz zawiera wiele elementow
innowacyjnych, skupia si¢ na opracowaniu nowych strategii przezwyciezania
opomosci na standardowe terapie przeciwnowotworowe w nowotworach
wywodzacych sie z limfocytow B. Dysertacja rodzi szereg pytan, ktore mogg sta¢
si¢ podstawe do dyskusji naukowej:

1. Doktorantka bada ,,grupe nosnikow kationowych”, skupiajac si¢ szczegélowo
na salinomycynie (SAL). Jakie konkretne cechy strukturalne i/lub funkcjonalne
odrézniaja salinomycyng od innych nosnikoéw kationowych, ktére mogtyby byé
rownie obiecujgce w leczeniu nowotwordéw B-komodrkowych, 1 czy przyszie
badania powinny skupi¢ si¢ na identyfikacji i optymalizacji innych zwigzkow z
tej klasy pod katem ich profilu skutecznosci i bezpieczenstwa?

2. Wykazano, ze noséniki kationowe wykazuja synergizm z immunoterapiami
anty-CD20 w eliminacji zlosliwych limfocytow B. Biorgc pod uwage
heterogennos¢ nowotworow limfocytow B, czy istniejg konkretne podtypy
nowotworéw B-komoérkowych lub stadia choroby, w ktorych synergia ta jest
najbardziej wyrazna i klinicznie istotna? W jaki sposéb mozna wykorzystaé
diagnostyke molekularng do predykeji odpowiedzi na takie terapie skojarzone?
3. Praca przedstawia obiecujace wyniki w modelach in vitro i in vivo. Jakie sa
najwazniejsze wyzwania i przeszkody w przetozeniu tych wynikéw na udane
badania kliniczne u ludzi, zwlaszcza dotyczgce farmakokinetyki nosnikéow
kationowych, potencjalnych toksycznosci ogoélnoustrojowych oraz zarzadzania
heterogennoscia odpowiedzi pacjentéw w srodowisku klinicznym?

4. Mechanizm dzialania salinomycyny obejmuje regulacje genu MYC, co
prowadzi do zwigkszonej ekspresji CD20. Zwazywszy na kluczowa i ztozong role
biatka MYC w wielu procesach komérkowych, czy dlugoterminowa modulacja
jego aktywnosci przez nosniki kationowe moze prowadzi¢ do niezamierzonych
skutkéw lub sprzyja¢ rozwojowi nowych mechanizméw opormosci, ktore
nalezatoby uwzgledni¢ w dalszych badaniach?

5. Wyniki badan wskazuja, ze salinomycyna (SAL) zmienia metabolizm komérek
nowotworowych w kierunku glikolizy oraz obniza poziom L-argininy,
podkreslaja kluczowg role mitochondriow w jej molekulamym mechanizmie
dziatania. W jaki sposob to specyficzne reprogramowanie metaboliczne wplywa
na inne aspekty biologii nowotworu, takie jak angiogeneza, inwazyjnosé czy
zdolnos¢ do unikania nadzoru immunologicznego?
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Reasumujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Aleksandry
Zdanowicz pt. ,Testowanie nos$nikéow kationowych jako potencjalnych
terapeutykow w leczeniu nowotworow wywodzgeych sie od limfocytow B”
zawiera adekwatna do postawionych zadan metodyke, aktualno$é i wartosé
praktyczng uzyskanych wynikow oraz niezwykle wartoéciowe publikacje
dowodzace ogromnej wiedzy i opanowania tematu przez Doktorantke. Rozprawe
doktorskg Aleksandry Zdanowicz pt. ,, Testowanie nosnikéw kationowych jako
potencjalnych terapeutykow w leczeniu nowotworéw wywodzacych sie od
limfocytéw B” oceniam bardzo wysoko, uwazam za bardzo interesujgca oraz
nowatorska. Ze wzgledu na te walory, pragne rekomendowac recenzowang prace
doktorskg do wyrdznienia. Rozprawa doktorska Aleksandry Zdanowicz pt.
. I'estowanie nosnikéw kationowych jako potencjalnych terapeutykdéw w leczeniu
nowotworéw wywodzacych si¢ od limfocytoéw B” zdaniem Recenzentki w pelni
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslonych w art.187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2018 poz.1668 ze zm.).
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