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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr Marty Pelon

»Rola gankyriny jako modulatora dzialania lekow przeciwszpiczakowych”

Zgodnie z uchwata Rady Naukowe;j Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie o
powolaniu mnie na recenzenta wyZej wymienionej rozprawy, mam zaszczyt przedstawié

ponizsza opini¢.

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani Marty Pelon ma charakter eksperymentalny i
dotyczy roli biatka gankyriny (PSMD10) w biologii szpiczaka plazmocytowego oraz jego
zwigzku ze skutecznoécig terapii przeciwszpiczakowych. Tematyka ta jest wazna zarOwno z
punktu widzenia biologii nowotwordw jak i praktyki klinicznej. Autorka postawita hipotezg
badawcza, ze gankyrina bierze udzial w odpowiedzi na leczenie inhibitorami proteasomow oraz
lekami immunomodulujacymi. Cele pracy obejmowaty oceng wplywu gankyriny na parametry
linii komérkowych szpiczaka przy manipulacji jej ekspresja, analiz¢ zwigzku ekspresji

PSMD10 z przezyciem pacjentéw leczonych réznymi schematami terapeutycznymi oraz oceng



molekulamych  konsekwencji ~ wylgczenia genu PSMDIO w oparciu o analizy

transkryptomiczne RNA-seq i GSEA.

Rozprawa wyréznia si¢ szerokim wachlarzem metodologii. Autorka zastosowata system
CRISPR/Cas9 do wytworzenia linii ,,knockoutowych” PSMD10 oraz wektory transpozonowe
~oleeping Beauty” do dlugotrwalego obnizania ekspresji genu. Wykorzystano testy
proliferacyjne MTS i analiz¢ markeréw Ki-67, zbadano dynamike cyklu komérkowego oraz
aktywno$¢ podjednostek proteasoméw. Na uwage zastuguje réwniez zastosowanie analizy
RNA-seq pozwalajacej na oceng globalnych zmian w transkryptomie, a takze analiza GSEA,
ktora umozliwila identyfikacjg calych szlakéw biologicznych zmieniajgcych swojg aktywnosé
po wylgczeniu PSMD10. Opis metod jest szczegétowy i staranny, co podkresla wysoki warsztat
badawczy Doktorantki.

Wyniki uzyskane przez Doktorantke sg interesujace i wieloaspektowe. W doswiadczeniach na
liniach komoérkowych stwierdzono, ze wylgczenie PSMDI10 prowadzi do istotnych zmian
fenotypowych, w tym spadku proliferacji oraz wydtuzenia czasu podwojenia populacji, cho¢
efekty te nie byly jednakowe we wszystkich liniach. Jest to przejaw heterogenicznosci
biologicznej szpiczaka, ktora autorka stusznie podkresla. Analiza RNA-seq i GSEA wykazata
zwigzek PSMDI10 z regulacja odpowiedzi stresu retikulum endoplazmatycznego oraz
aktywnoscig proteasoméw, co pozwolito lepiej zrozumieé rolg tego biatka w utrzymaniu

proteostazy w komoérkach nowotworowych.

Bardzo cennym uzupelnieniem s3 analizy kliniczne przeprowadzone w oparciu o baze
CoMMpass. Wysoka ekspresja PSMD10 korelowata z gorszym rokowaniem, szczegdlnie u
pacjentow leczonych karfilzomibem lub chemioterapiami 1gczacymi inhibitory proteasoméw i
leki immunomodulujace. Dane te zostaly przedstawione w postaci analiz Kaplan-Meier oraz
odpowiednich testow statystycznych. Obserwacje te zostaly dodatkowo zweryfikowane w
niezaleznym zbiorze pacjentéw leczonych innymi schematami, co zwigksza wiarygodnos¢
wnioskdéw. Wyniki te wskazuja na potencjalng rol¢ PSMD10 jako biomarkera predykcyjnego,

ktéry moze wspieraé decyzje terapeutyczne w ramach medycyny spersonalizowanej.

Dyskusja wynikéw jest staranna i obejmuje zaréwno odniesienie do literatury jak i pogigbiong
interpretacje wlasnych obserwacji. Autorka podkresla translacyjne znaczenie uzyskanych

wynikow i wskazuje na mozliwo$é praktycznego wykorzystania PSMDI10 w stratyfikacji



pacjentéw. Dyskusja roznic pomigdzy bortezomibem i karfilzomibem zostata przeprowadzona
wnikliwie i $wiadezy o bardzo dobrej znajomosci literatury tematu. Wnioski konicowe sg jasne,

logiczne 1 prawidlowo wyciagnigte na podstawie przedstawionych danych.

Na szczegolng uwag¢ zaslugujg mocne strony pracy. Nalezy podkresli¢ szeroki wachlarz
zastosowanych metod badawczych, logiczng seckwencj¢ doswiadczen, umiejetne potaczenie
obserwacji eksperymentalnych z analizg danych pacjentéw, a takze bardzo staranny uklad
graficzny 1 edytorski rozprawy. Autorka wykazuje dojrzaloé¢é naukows, umiejgtnosé
planowania 1 realizacji ztozonych badan oraz zdolno$¢ do krytycznego odniesienia si¢ do

uzyskanych wynikow.

W pracy dostrzec mozna takze kilka kwestii, ktére mozna rozwazy¢ w dalszych badaniach.
Heterogeniczno$¢ efektow miedzy liniami komérkowymi sklania do poszukiwania
dodatkowych mechanizméw kompensacyjnych i réznic w tle genetycznym poszczegdlnych
modeli. Cennym uzupeinieniem bylaby analiza wplywu nadekspresji PSMD10 w liniach
niewrazliwych. Interesujgcym kierunkiem byloby takze rozszerzenie badan o ocene aktywnosci
proteasomow w warunkach ex vivo w powigzaniu z okre$lonym panelem mutacji PSMBS.
Zwracam réwniez uwage na kwesti¢ terminologiczng: poprawnym okresleniem jest ,,inhibitory

proteasomOw”, a nie ,,proteasomu’.

Uklad rozprawy jest klasyczny i prawidlowy. Zawiera streszczenia w jgzyku polskim i
angielskim, obszerny wstep, cele pracy, materialy i metody, wyniki wraz z dokumentacjg
graficzng, dyskusj¢ i wnioski. PiSmiennictwo jest obszerne i aktualne. Styl jezykowy jest
przejrzysty i poprawny. Tekst jest starannie zredagowany, a przejrzysto$¢ i uklad graficzny
podnosza jego wartoéé. Dostrzezono co prawda drobne uchybienia edytorskie, takie jak
sporadyczne brakujace przecinki w zdaniach zloZonych oraz niejednolity zapis w

pi$miennictwa, ktore jednak nie wplywaja na ogélng wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy.

Podsumowujac, rozprawa Pani Marty Pelon jest oryginalnym, spdjnym i wartosciowym
dorobkiem naukowym. Autorka udowodnila, ze potrafi samodzielnie planowa¢ i realizowac
ztozone badania, a uzyskane wyniki maja znaczenie poznawcze i praktyczne. Praca spelnia

metodologiczne, strukturalne i merytoryczne wymogi stawiane kandydatom do stopnia doktora.



Wnosz¢ 0 dopuszczenie Pani Marty Pelon do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze
wzgledu na bardzo wysoki poziom merytoryczny, nowatorski charakter badan, szeroki warsztat

eksperymentalny i staranno$¢ przygotowania rozprawy wnosz¢ rowniez o wyrdznienie pracy.
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