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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Zdanowicz pt. ,Testing of cation carriers as
prospective therapeutic agents for the treatment of B-cell-derived malignancies”

Choroby nowotworowe sg wyzwaniem wspoiczesnej medycyny. Mimo ogromnego
postgpu w niektorych typach nowotworéw ukiadu limfatycznego leczenie nie przynosi
oczekiwanych, dobrych rezultatéw. W nowotworach hematologicznych wywodzacych z
limfocytow B przeciwciata monoklonalne w potaczeniu ze schematami chemioterapii CHOP
wykazuja skutecznos¢ w leczeniu takich choréb jak przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) i
chioniaki nieziarnicze pochodzace z komoérek B (B-NHL), w tym chioniak Burkitta. W
jednostkach tych celem molekularnym terapii spersonalizowanej jest m.in. antygen CD20,
powszechnie wystgpujacy na powierzchni ckomérek biataczkowych. Problem pojawia sie,
gdy ekspresja CD20 jest niska, co znaczaco ogranicza skutecznoéé leczenia przy uzyciu
przeciwciat.

Dlatego temat rozprawy doktorskiej Pani Aleksandry Zdanowicz dotyczacy zastosowania
nosnikow kationowych jako czynnika indukujacego re-ekspresie antygenu CD20 w
komorkach biataczkowych uwazam za oryginalny i uzasadniony.

Wyniki rozprawy doktorskiej w postaci dwéch oryginalnych prac naukowych zostaty
opublikowane w 2025 roku w uznanych czasopismach miedzynarodowych (Haematologica,
International Journal of Molecular Sciences) z wysokim IF. Calo$é, dodajac do tego
publikacje pogladowa (2024, International Journal of Molecular Sciences), osiggnefa IF
rowny 18. Doktorantka jest pierwszym Autorem dwoch prac (oryginalnej — nr 3 cyklu i
pogladowej) oraz dzieli pierwsze wspdtautorstwo w jednej pracy oryginalnej, co Swiadczy o
jej znaczacym wkiadzie w ich wykonanie i przygotowanie do publikacji. Wraz z rozprawa
zostaly przestane wymagane o$wiadczenia, a wymagana liczba wspdtautoréw wyrazita
zgode na wykorzystanie omawianych publikacji w pracy doktorskiej, okre$lajac szczegdétowo



zakres prac wykonanych przez Panig mgr Aleksandre Zdanowicz w poszczegoinych
artykutach.

Rozprawa o typowym ukiadzie dla prac doktorskich liczy az 347 stron i zostata
napisana w jezyku angielskim i podzielona na 5 zasadniczych rozdziatow: Background and
justification of study Research - bedaca wprowadzeniem do zaproponowanych badan, a
jednoczesnie uzasadnieniem podjetego tematu; Aim of the thesis — czyli cele pracy;
nastepnie przytoczeniem w catosci kopii publikacji (Reprint of publications constituting
the doctoral dissertation); streszczeniem wynikow i sformutowaniem wnioskéw (Summary
and Conclusions) oraz wspdine dla nich pismiennictwo (References). Rozprawa zawiera
réwniez streszczenie pracy w jezyku polskim, zostata wzbogacona o wykaz uzywanych
skrétéw i symboli. Brakuje mi chociaz krétkiego zestawienia metod badawczych, okreslanych
zwykle jako ,Metody”, oraz klasycznej ,Dyskusji”. Co prawda, elementy te znalazly sig
oczywiscie w pracach oryginalnych, tym niemniej moim zdaniem korzystna dla catosciowego
obrazu rozprawy bytaby zbiorcza synteza obu prac oryginalnych. Tym bardziej, ze 0 ile w
pracy oryginalngj nr 3 cyklu (Int.J.Mol.Sci 2025) Doktorantka wykonata wigkszos¢
doswiadczehn samodzielnie (oprécz eksperymentéw metabolomicznych i ich analizy), to w
pracy oryginalnej nr 3 cyklu (Haematologica 2025) byta Autorkg wybranych eksperymentow,
choé¢ na uwage zastuguje jej pierwsze wspdtautorstwo tego ariykutu wsrod 24 autoréw
pochodzacych z réznych oérodkéw krajowych i zagranicznych. Swiadczy to 0 umiejetnosci
pracy w migdzynarodowym zespole badawczym. Istotne podkreslenia jest réwniez
finansowanie jej badan ze $rodkéw uzyskanych z grantu NCN.

Cele badawcze pracy sformutowane sa przejrzy$cie i ambitnie. Obydwa artykuty oryginaine
ukazaly sie w prestizowych czasopismach naukowych o wysokim wspétczynniku wptywu iF,
co juz samo z siebie $wiadczy o istotno$ci podejmowanych w nich zagadnief i jakosci
przeprowadzonych badan. Rozprawa zawiera rowniez prace pogladowa omawiajacq
wspdizaleznoéé procesu autofagii i funkcji mitochondriow.

W rozprawie zamieszczono przedruki prac bgdacych jej podstawa:

1. Potassium/sodium cation carriers robustly uprequlate CD20 antigen by targeting
MYC. and synergize with anti- CD20 immunotherapies to eliminate malignant B cells.
Torun A, Zdanowicz A, Miazek-Zapala N, Zapala P, Pradhan B, Jedrzejczyk M,
Ciechanowicz A, Pilch Z, Skorzynski M, Stabicki M, Rymkiewicz G, Barankiewicz J,
Martines C, Laurenti L, Struga M, Winiarska M, Golab J, Kucia M, Ratajczak MZ,
Huczynski A, Calado DP, Efremov DG, Zerrougi A, Pyrzynska B. Haematologica.
2025 Jul 1;110(7):1555-1572. doi: 10.3324/haematol.2024.285826. PMID: 39704178
(IF=8.2; MEiN: 140) (AT and AZ contributed equally as co-first authors}

2. The Interplay between Autophagy and Mitochondria in Cancer. Zdanowicz A,
Grosicka-Maciag E . Int J Mol Sci. 2024 Aug 23;25(17):9143. doi:
10.3390/ijms25179143. PMID: 39273093




3. Low-Dose Salinomycin Alters Mitochondrial Function and Reprograms Glob al
Metabolism in Burkitt Lymphoma. Zdanowicz A, lichenko O, Ciechanowicz A, ChiH,
Struga M, Pyrzynska B. Int J Mol Sci. 2025 May 27;26(11):5125. doi:
10.3390/ijms26115125. PMID: 40507936

Przedruki wymienionych prac, szczegdinie pierwszej 2 nich, zajmujg zdecydowana czesé
rozprawy, gdyz wraz z danymi zaprezentowanymi jako suplementarne, zajmuja 278 z 347
stron rozprawy.

Krotkie wprowadzenie w tematyke rozprawy na stronach 13-17 zaczyna sie
oméwieniem antygenu CD20 jako celu terapeutycznego przy pomocy specyficznych
przeciwciat (rytuksymab - RTX, p-ciata bispecyficzne) w wybranych nowotworach
wywodzacych sig z limfocytéw B. Doktorantka podnosi tez temat opornosci tych nowotworéw
na tego typu leczenie zwigzane ze zmniejszona ekspresjg CD20 u czesci pacjentdw, czego
rozwigzaniem mogg by¢ réze czynniki powodujgce zwigkszenie obecnosci CD20 na
powierzchni komdrek. Na podstawie piSmiennictwa podaje przyktady zastosowania tego typu
substancji w terapiach eksperymentalnych, ktére indukuja CD20 za pomocyg réznych
mechanizméw — akiywacji poszczegéinych szlakéw sygnatowych, czy tez na poziomie

epigenetycznym — poprzez zmiany w acetylacji histonéw. W tej czesci dysertacii brakuie mi

jednak biochemicznej charakterystyki CD20 jako biatka, jak réwniez opisania_ roli teqo

antygenu w procesach fizjologicznych. Doktorantka omawia nastepnie noséniki kationowe,
zwracajgc  szczegdlng uwage na salinomycyne (SAL) jej budowe chemiczng i
wewnatrzkomérkowe mechanizmy dziatania. Podaje tu liczne przykiady potencjainych
zastosowan SAL w terapii onkologicznej na poziomie badan in vitro oraz in vivo wzgledem
roznych typow nowotworéw. Szerzej omawia mechanizm autofagii powigzany ze
stosowaniem SAL, sugerujac zaburzenie homeostazy mitochondriéw jako efekt jej dziatania.
Temat autofagii i funkcji mitochondriéw w aspekcie ich specyfiki w fizjologii i metabolizmie
komérek nowotworowych Doktoranka szczegdétowo opisuje w pracy pogladowej (nr 2 cyklu,
Int. J. Mol. Sci. 2024). Zwraca tam uwage na dualng role autofagii w kancerogenezie, co
moze prowadzi¢ albo do supresji, albo do promocji rozrostu nowotworowego, szczegétowo
omawiajac te mechanizmy na poziomie komdrkowym i molekularnym, Zaznaczajac
potencjaine mozliwosci terapeutyczne, wykorzystujace zmieniony metabolizm komérki
nowotworowej. Wskazuje na leki lub substancje ktére zmieniajg homeostaze mitochondriow,
m.in. poprzez wplyw na poszczegéine kompleksy taricucha oddechowego czy enzymy cyklu
Krebsa. Sugeruje tez potencjaine korzysci potaczenia modulatoréw procesu autofagii z radio-
lub/i chemioterapia w leczeniu nowotworéw podajac przy tym, ktére substancje Znajdujg sie
w okreslonych fazach badan klinicznych. Dodatkowo zaktada, ze ekspresja niektérych



genoéw i biatek zwigzanych ze zjawiskiem autofagii moze Zznalez¢ zastosowanie jako
biomarkery procesu nowotworowego

We wprowadzeniu Doktorantka omawia tez mozliwe toksyczne wiasciwosci SAL w
stosunku do narzadéw i komoérek réznych organizméw zwierzecych, wspomina tez o
wstepnych badaniach klinicznych pacjentéw, gdzie zastosowanie SAL prowadzito do redukciji
przerzutéw przy niezbyt nasilonych dziataniach niepozadanych tej substancji. Stanowi to
dobry punkt wyjécia do dalszych badan nad efektywnoécia SAL w terapii onkologicznej.
W pracy nr 3 cyklu (Int.J.Mol.Sci. 2025) uzywajac niskich stgzen SAL wykazaia jej wptyw na
zaburzenie potencjalu btonowego mitochondriow i indukcje stresu oksydacyjnego w linii
komdrkowej chtoniaka Burkitta. Pewne zastrzezenia co do tej pracy moze budzi¢ uzycie tylko
jednej linii komérkowej w badaniach, co moze $wiadczyc, ze obserwowane zmiany mogg by¢
specyficzne tylko dla tej linii, a nie chtoniaka Burkitta jako jednostki chorobowej, do czego
odnosi sie tytut tej publikacii.
W odréznieniu od publikacji nr 3, pierwsza publikacja cykiu (Haematologica 2025) analizuje
szereg linii komérkowych, w tym, co szczegdinie zastuguje na podkresienie — linie komorek
pierwotnych, ktérych wiasciwosci i metabolizm roznig sig czasami dos¢ znacznie w stosunku
do pasazowanych przez wiele lat stabilnych linii komorkowych. Praca ta jest bardzo
zaawansowana metodycznie, Doktorantka jest Autorka 7 rycin lub ich fragmentow w
giéwnym tekécie pracy oraz 9 rycin zamieszczonych w suplemencie, co odzwierciedla jej
kluczowa role jako jednego z dwoch pierwszych autorow publikacji. Nalezy zwroécié uwage
na przemyslany dobér metod badawczych i modeli eksperymentalnych, Doktorantka
wykonywata testy cytotoksycznosci, Western Bloting, qPCR, opanowata techniki cytometrii
przyptywowej oraz immunoprecypitacji chromatyny. Prezentowane wyniki, ktdre sg udziatem
Doktorantki, nie budza zastrzezen. W dosé szczegétowo rozpisanych celach rozprawy
doktorskiej ujeta ona réwniez te elementy, ktére nie znalazly si¢ w opisie rycin bezposrednio
przez nig wykonywanych lub by¢ moze wykonanych przy zasadniczym wspotudziale innych
wspotautoréw (badania in vivo, badania metabolomiczne). Wymaga to doprecyzowania
podczas obrony. Opublikowanie pracy w ,Haematologica” swiadczy o tym, ze przeszta ona
juz bardzo surowa oceng recenzentdw, trudno wiec o dodatkowe uwagi krytyczne. Na
podkreslenie zastuguja wykonane przez Doktorantke eksperymenty immunoprecypitacii
chromatyny, dowodzace, ze onkogen MYC wiaze si¢ bezposrednio z regionem
promotorowym MS4A1, a przez to reguluje transkrypcje genu kodujgcego CD20.
Doktorantka wykonata tez wiele badan walidujgcych eksperymenty na poziomie
molekularnym poprzez analizy Western-bloting, gPCR, czy cytometrii, co bylo niezbedne do
publikacji artykutu.

Dyskusja przedstawionej do recenzji dysertacji jest zawarta w oryginalnych
publikacjach w jezyku angielskim. Swiadczy ona o swobodnym poruszaniu si¢ Autorki w



zagadnieniu bedacym przedmiotem rozprawy doktorskiej. Zawarte w dyskusji informacje w
sposéb rzeczowy i wiarygodny poréwnuja uzyskanie wyniki z danymi zaczerpnigtymi z
pismiennictwa. Pewien niedosyt moze budzié fakt braku dyskusji zintegrowanych wynikow z
2 prac oryginalnych stanowigcych rozprawg doktorska. Uwazam, ze rozwiniecie
zamieszczonego przez Doktorantke rozdzialu Podsumowanie i Wnioski jako dyskus;ji
bytoby dobrym rozwigzaniem zamiast ponownego streszczania wynikéw poszczegdblnych
prac. Wnioski sg zresztg zaznaczone dodatkowo jako oddzielny podrozdziat. Moim zdaniem
$3 one zbyt rozbudowane, ponownie zwierajg opis wynikow i metodyki. Powinny by¢ bardziej
jednoznacznym stwierdzeniem wynikajacym z wynikow, a nie ponownie je opisujgcym.
Pismiennictwo zawierajgce 42 pozycje (oprécz pismiennictwa zawartego w
poszczegolnych publikacjach) jest adekwatne i swiadczy o umiejetnosci selekcjonowania
istotnych informacji zwiazanych =z podigtym tematem badan. Umieszczone pozycje
pismiennictwa sa aktuaine i znajdujg sie w bazach danych czasopism naukowych.

Konkludujac  stwierdzam, ze przedmiot prowadzonych badan, dobSr metod,
prezentacja wynikdéw, oraz uzyskane wnioski odpowiadajg kryteriom stawianym pracom
doktorskim. ,Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”

W zwigzku z powyiszym przedkiadam Wysokie] Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani
mgr Aleksandry Zdanowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem:

Andrzej Stepulak






