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rozprawy doktorskiej mgr Marty Pelon pt. ,,Rola gankyriny jako modulatora dziatania lekéw
przeciwszpiczakowych”

Rozprawa doktorska mgr Marty Pelon podejmuje aktualny i wainy problem badawczy w
hematologii eksperymentalnej, jakim jest rola gankyriny (PSMD10) w biologii szpiczaka
plazmocytowego oraz jej potencjalny wptyw na  efektywnos¢ leczenia
przeciwnowotworowego. Szpiczak plazmocytowy nalezy do najczgstszych nowotworow
hematologicznych i pomimo postepu terapeutycznego dokonanego w ostatnich dwdch
dekadach pozostaje chorobg nawrotowg i nieuleczalng. Jednym z kluczowych problemow
klinicznych w obszarze terapii szpiczaka plazmocytowego jest rozwdj opornosci na stosowane
leki, w tym inhibitory proteasomu i leki immunomodulujgce. W tym kontekscie, badania nad
nowymi regulatorami molekularnymi, takimi jak gankyrina — biatko znane m.in. z udziatu w
procesach degradacji biatek i w onkogenezie nowotwordw litych — sg szczegolnie istotne.
Podjeta przez Doktorantke tematyka ma zatem zaréwno znaczenie poznawcze, jak i
potencjalnie aplikacyjne.

Przedstawiona do oceny praca ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich posiadajacych forme
monografii i zawiera 112 strony maszynopisu. Struktura pracy jest klasyczna i przejrzysta.
Rozprawa sktada sie rozdziatdéw obejmujgcych: streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
szczegétowe wprowadzenie, cel pracy, opis zastosowanych materiatéw i metod badawczych,
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wyniki oraz dyskusje uzyskanych wynikéw i wnioski. Czescig rozprawy jest rowniez obszerng
bibliografia uwzgledniajaca 164 pozycji piSmiennictwa. Ponadto, w pracy zawarto 36 rycini 14
tabel, ktore poprawiajg rozumienie tekstu. Cato$¢ zostata napisana poprawnym jezykiem
naukowym, a uktad logiczny pracy utatwia $ledzenie toku badan i analizy i dyskusji wynikow.

W liczacym 14 strony wstepie Doktorantka szczegotowo omawia patogeneze szpiczaka
plazmocytowego, z podkresleniem roli mikrosrodowiska szpiku, interakcji komorek
nowotworowych ze podscieliskiem oraz szlakow sygnatowych wptywajacych na proliferacje i
przezycie plazmocytéw nowotworowych. Obszerne fragmenty poswiecono mechanizmom
dziatania proteasomu i immunoproteasomu oraz klinicznemu znaczeniu inhibitorow
proteasomu i lekéw immunomodulujacych. Wprowadzenie zawiera takze aktualny przeglad
wiedzy dotyczacy gankyriny, ktorej rola w szpiczaku plazmocytowym dotychczas nie byta
szerzej badana. Podsumowanie literatury jest staranne, obejmuje ponad 70 pozycji, w tym
najnowsze publikacje z wiodacych czasopism.

Nastgpnie Doktorantka przedstawia cele pracy. Gtéwnym celem rozprawy byta ocena roli
gankyriny jako potencjalnego modulatora dziatania lekéw przeciwszpiczakowych. Cele
szczegotowe obejmowaly: ocene ekspresji gankyriny w liniach komérkowych i prébkach
klinicznych szpiczaka plazmocytowego, analize¢ wptywu manipulacji poziomu gankyriny
(knockdown i nadekspresja) na wrazliwo$¢ komérek na bortezomib i lenalidomid, a takze
zbadanie mechanizméw molekularnych zwigzanych z tym zjawiskiem.

W liczgcym 11 strony rozdziale ,Materiaty” scharakteryzowano zastosowane w badaniach linie
komérkowe i prébki biologiczne od pacjentéw. W swoich badaniach Autorka wykorzystata
osiem linii komorkowych szpiczaka plazmocytowego (m.in. U266, RPMI-8226, JIN3, OPM-2)
oraz 24 probki szpiku pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy byli leczeni w
Instytutcie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Materiat kliniczny obejmowat prébki od
chorych o zréznicowanym przebiegu klinicznym, co pozwolito na wstepna ocene korelagji
migdzy poziomem ekspresji gankyriny a przezyciem catkowitym pacjentdw.

W rozdziale ,Metody” Doktorantka opisuje zastosowane nowoczesne metody biologii
molekularnej i komérkowej, obejmujace m.in.: transfekcje plazmidéw i siRNA w liniach
komorkowych, RT-qPCR (TagMan) do oceny ekspresji mRNA, Western blot do analizy ekspresiji
biatek, cytometrie przeptywowa z oznaczeniem Annexin V/PI do oceny apoptozy, testy
cytotoksycznosdci (MTT, CellTiter-Glo), immunofluorescencje. Opisano réwniez metodyke
przeprowadzonych analiz statystycznych (test t-Studenta, ANOVA, analiza przezycia Kaplana—
Meiera). Zastosowanie tak szerokiego panelu metod pozwolito na uzyskanie wiarygodnych i
powtarzalnych wynikow.

Rozdziat , Wyniki” stanowi najobszerniejszg czes¢ rozprawy (38 strony). Mgr Pelon wykazata,
ze ekspresja gankyriny réini sie istotnie migdzy poszczegdlnymi liniami komérkowymi
szpiczaka plazmocytowego — najwyzsza ekspresja byta obecna w liniach OPM-2 i JIN3,
najnizsza w U266. W prébkach klinicznych wysoka ekspresja gankyriny korelowata z krétszym
czasem przezycia catkowitego pacjentéw. Ponadto, manipulacje poziomem gankyriny miaty
istotny wptyw na odpowiedz komérek nowotworowych na bortezomib i lenalidomid —
knockdown zwigkszat ich skutecznoé¢, a nadekspresja gankyriny zmniejszata wrazliwoé¢
komérek na leczenie. Doktorantka wykazata réwniez, ze gankyrina wptywa na aktywnos¢
szlakéw  apoptotycznych  (Bcl-2, kaspaza-3) oraz na markery stresu siateczki
endoplazmatycznej (CHOP, XBP1s).

W ,,Dyskusji” Doktorantka trafnie zestawita wtasne wyniki z aktualnym pismiennictwem
Swiatowym, wskazujac zaréwno ich zgodnos¢ z dotychczasowymi obserwacjami, jak i nowe



aspekty, ktore wnosi rozprawa. Podkreslono potencjalne znaczenie gankyriny jako markera
prognostycznego i celu w terapii szpiczaka plazmocytowego. Krytycznie omowiono takze
ograniczenia badan, w tym niewielka liczbe prébek klinicznych oraz brak badan in vivo.

Na podstawie przeprowadzonych badan mgr Pelon sformutowata wnioski, ktére s3 logiczne i
wynikajg bezposrednio z uzyskanych danych. Podkreslaja role gankyriny jako modulatora
dziatania lekow przeciwszpiczakowych oraz wskazujg kierunki dalszych badan, w tym
mozliwos$¢ farmakologicznej inhibicji gankyriny.

W mojej opinii Rozprawa doktorska mgr Marty Pelon pt. ,Rola gankyriny jako modulatora
dziatania lekéw przeciwszpiczakowych” jest wartosciowa i oryginalng pracg badawcza.
Zawiera istotne i nowatorskie wyniki poszerzajgce wiedze o mechanizmach lekoopornosci w
szpiczaku plazmocytowym. Do mocnych stron Rozprawy naleig w szczegdlnosci: aktualna i
wazna problematyka o duzym znaczeniu klinicznym, oryginalny charakter badan, szerokie
zastosowanie nowoczesnych metod biologii molekularnej i komérkowej, spdjne powiazanie
wnioskéw z wynikami oraz potencjalna wartod¢ aplikacyjna wynikéw (gankyrina jako
biomarker predykcyjny i prognostyczny lub potencjalnie nowy cel terapii).

Po wnikliwej analizie rozprawy doktorskiej mgr Marty Pelon mam kilka uwag, ktére powinny
by¢ uwzglednione przed publikacjg uzyskanych wynikéw:

Praca zostata dobrze przeprowadzona z uwzglednieniem réznorodnych metod badawczych in
vitro i pod wzgledem zakresu badan znacznie przekracza typowy poziom prac doktorskich.
Pewnym ograniczeniem moze by¢ stosunkowo niewielka liczba probek klinicznych (n=24).
Przydatnym potwierdzeniem uzyskanych wynikow bytyby eksperymenty in vivo (modele
mysie szpiczaka), a takie analiza mechanizmoéw epigenetycznych regulujacych ekspresje
gankyriny. Badania te moga stanowi¢ kontynuacje pracy naukowej Doktorantki.

Rozprawa jest napisana poprawnym stylistycznie i naukowo jezykiem oraz dopracowana pod
wzgledem edytorskim. Doktorantka nie ustrzegta sie jednak drobnych btedéw w tym zakresie,
ktére wymagaja korekty:

-s. 15: — ,immunoproteason” zamiast ,immunoproteasom”.

-- 5. 46: skrét ,,RT-PCR” uzywany wymiennie z ,,gPCR” — wymaga ujednolicenia.

- s. 53: zdanie ,,Bortezomib zwiekszat zywotnos¢ w linii U266” — zapewne chodzito o
»Zmniejszat”.

- 5. 89: niekonsekwencja w zapisie nazwy genu — ,Xbp1s” i ,XBP1s”.

Powyisze drobne uwagi nie majg wptywu na mojg bardzo wysokga ocene rozprawy doktorskiej
mgr Marty Pelon. Zostata ona napisana poprawnie pod wzgledem jezykowym, a uzyskane
wyniki i sformutowane wnioski zostaty dobrze udokumentowane. Doktorantka zrealizowata
zatozony cel pracy w oparciu o doskonaty warsztat naukowy, szeroko wykorzystujac
odpowiednie techniki badawcze oraz metody analizy statystycznej, co swiadczy o wysokiej
dojrzatosci naukowej. Jestem przekonany, ze praca doktorska mgr Marty Pelon stanowi
samodzielne rozwigzanie wainego problemu naukowego. Praca ma szereg aspektdow
poznawczych, a uzyskane wyniki stanowig podstawe do dalszych badar i moga przyczynic sie
do poprawy leczenia szpiczaka plazmocytowego

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce



z pézniejszymi zmianami. Mam zaszczyt przedstawic Radzie Naukowej Instytutu Hematologii i
Transfuzjologii w Warszawie recenzje pracy i prosi¢ Wysoka rade o dopuszczenie mgr Marty
Pelon do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoka jakos¢ przeprowadzonych badan, duze znaczenie naukowe i
kliniczne uzyskanych wynikow oraz doskonate przygotowanie rozprawy doktorskiej wnioskuje

0 wyrdznienie pracy.




