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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Strachowskiej
zatytulowanej
“Przelamywanie opornosci wielolekowej nowotworow na poziomie
genomu: opracowanie metody zapobiegajacej nadekspresji
transporter6w ABC w komorkach nowotworowych opartej na
inhibitorach enzymow remodelujacych chromatyne*
wykonanej pod kierunkiem
Pani dr hab. Agnieszki Robaszkiewicz, prof. UL

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr.
Magdaleny Strachowskiej jest zbiorem tematycznie spojnych czterech
artykutow opublikowanych w latach 2021-2024 w Cancers, Biomedicine
& Pharmacotherapy, Pharmacology & Therapeutics i Postepach
Biochemii, co wypeknia art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym 1 nauce, tekst jednolity Dz.U. z 2021 r. poz. 478.

Rozprawa przygotowana w jezyku polskim sklada si¢ z trzynastu
rozdziatéw obejmujacych: Zrodta finansowania (1strona), Dorobek
naukowy, Patenty, Staze zagraniczne (4 strony), Wstep (4,5 strony), Cel
pracy i Hipotezy badawcze (1,5 strony), Materiaty i metody (8 stron),
Omoéwienie wynikow (21 stron), Wnioski (0,5 strony), Literatura (18
pozycji), Streszczenie w jezyku polskim (2 strony), Streszczenie w jezyku
angielskim (2 strony), oraz zalacznikow (kopie publikacji 1 oswiadczenia 0
wspotautorstwie 1 wspotautorow).

We wstepnie Doktorantka krotko i zwiezle przedstawia stan wiedzy
na temat opornosci komoérek nowotworowych na chemioterapie
i mechanizméw adaptujacych je do przezycia w warunkach toksycznych
[stresowych, a w szczegdlnosci nadekspresji biatek ABC skutkujgcych

nawrotem choroby i nabyciem chemoodpornosci.
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Przezwycigzanie opornosci wielolekowej nowotworow opornych
na standardowa chemioterapie pozostaje wyzwaniem dla wielu
klinicystow, a poznanie jej molekularnych mechanizméw stanowi wazny
przyczynek do zwalczania nawrotow choroby nowotworowej, dlatego
praca doktorska pani mgr Magdaleny Strachowskiej jest niezwykle
aktualna i wazna. Stan wiedzy w zakresie mechanizméw regulujacych
transkrypcje, wewnatrzkomorkowa lokalizacje biatek ABC

1 dziatan ich potencjalnych inhibitorow w komorkach nowotworowych
opornych na dziatanie chemioterapii pozostaje nadal niepeiny, stad tez
wyniki badan uzyskane przez panig mgr Starachowska uwazam za cenne,
poszerzajace aktualng wiedze¢ z zakresu biologii nowotworow.

Badania te wpisujg si¢ tez $cisle w aktualne kierunki badawcze,

o czym $wiadczy m.in. finansowanie uzyskane z Narodowego Centrum
Nauki w konkursie Preludium 21, w ktérym Doktorantka petnita role
kierownika oraz z Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w konkursie
LIDER, ktorego kierownikiem byta Pani dr hab. Agnieszka
Robaszkiewicz, prof. UL. Doktoranta otrzymata tez finasowanie stazu
zagranicznego w Laboratorium Loranta Szekvolgyi, Uniwersytet w
Debreczynie, Wegry w ramach programu PROM2023.

Doktorantka jasno i precyzyjnie sformutowata cel pracy, ktorym
byta ocena roli p300 w wytwarzaniu opornosci wielolekowej na wybrane
chemoterapeutyki poprzez nasilenie transkrypcji genow z rodziny ABC.
Sformutowata dwie hipotezy badawcze, nadrzedng, ktora zaktadata
mozliwo$¢ uzupetniania standardowej chemioterapii o I-CBP112, zwigzek
bedacy inhibitorem p300, w celu hamowania transkrypcji genow
kodujacych biatka ABC oraz dodatkowa, ktéra zaktadata udziat kompleksu
PARP1/HPF1 w regulowaniu transkrypcji tychze genow. Nalezy
zauwazy¢, ze cel ten zostal zrealizowany, a hipotezy potwierdzone
doswiadczalnie.

Doktorantka jako model badawczy wybrata trzy nowotworowe
linie komorkowe: MDA-MB-231 (TNBC; potrdjnie ujemny rak piersi, pod
wzgledem ekspresji receptoréw estrogenowych 1 progesteronowych oraz
biatka HER2), A549 (niedrobnokomorkowy rak ptuc) i HepG2

(hepatoblastoma, rak watrobowokomorkowy) roznigce si¢ poziomem
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ekspresji transporterow ABC, oraz komorki prawidtowe
(monocyty/makrofagi).

Wyniki przedstawione w formie opisowej opieraja si¢ o dwie prace
eksperymentalne, w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze nie sg to jedyne prace Doktorantki, ktoéra wg
zalaczonego CV ma na swoim koncie jeszcze cztery inne prace o tagcznym
IF ponad 39, liczne komunikaty zjazdowe i wspotautorstwo w patencie.

Biorac pod uwage fakt, ze stanowigce podstawe rozprawy
doktorskiej prace przeszly przez krytyczny systemem oceny peer-review
podczas publikacji w recenzowanych czasopismach z listy Journal
Citation Reports, mozna by¢ pewnym, ze opublikowane badania sg
oryginalne, maja wptyw na rozwdj dyscypliny naukowe;j i sa zgodne z
najlepszymi praktykami w danej dziedzinie.

W pracy badawczej z roku 2021 pt. "CBP/p300 Bromodomain
Inhibitor-1-CBP112 Declines Transcription of the Key ABC Transporters
and Sensitizes Cancer Cells to Chemotherapy Drugs,, Autorka wykazala,
ze indukowany przez 1-CBP112 spadek ekspresji wszystkich badanych
ABC w liniach komoérkowych raka piersi, ptuc i watroby zwickszat
akumulacje doksorubicyny, daunorubicyny i metotreksatu wewnatrz
komorek, oraz znacznie zwigkszal wrazliwo$¢ komorek na szeroki zakres
chemioterapeutykow. Ponadto promotory genow represjonowane przez |-
CBP112 w komorkach MDA-MB-231, takie jak ABCC1 i ABCC10,
charakteryzowaly si¢ zwigkszong acetylacjg nukleosomow 1 jednoczesnie
Znacznie nizsza trimetylacja w promujacej transkrypcje formie H3K4me3.
Inhibitor bromodomeny CBP/p300 indukowal rekrutacj¢ LSD1 do
promotoréw genoéw. Zahamowanie tej demetylazy w obecnosci [-CBP112
zapobiegto represji ABCC1 1 ABCC10 oraz, w znacznym stopniu,
uwrazliwieniu komorek nowotworowych na leki.

W pracy badawczej z 2023roku zatytutowanej ,, I-CBP112 declines
overexpression of ATP-binding cassette transporters and sensitized drug-
resistant MDA-MB-231 and A549 cell lines to chemotherapy drugs”
Autorka obserwowala, ze [-CBP112 znaczaco zmniejszyt ABCBI,
ABCC1, ABCC2, ABCC3, ABCC5 i ABCG2 we wszystkich opornych
liniach, a takze ABCC10 w TNBC i ABCC4 w A549 opornym na
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paklitaksel, zwiekszajac w ten sposob wewnatrzkomérkowa akumulacje
leku i cytotoksyczno$¢ w hodowlach 2D i 3D. Jednak zjawisko to byto
obserwowane tylko przez taczny efekt inhibitorow ABC, takich jak
tariquidar i MK-571. Pojedyncze hamowanie biatek ABCB1/ABCG2 lub
ABCC nie wplywato na akumulacje¢ leku, co sugeruje potrzebe
jednoczesnego niedoboru aktywnosci wickszosci pomp lekowych w celu
zwigkszenia retencji leku. Cho¢ nie udato si¢ bezposrednio zahamowac
aktywnosci cztonkow podrodziny ABCB1, ABCG2 i ABCC w tym
samym czasie przez I-CBP112, to komorki nowotworowe traktowane |-
CBP112 indukowaty polaryzacje ludzkich makrofagéw do fenotypu
prozapalnego, a sam inhibitor nie wykazywat toksycznosci wzglgdem
pierwotnych komorek odpornosciowych krwi. Pozadane wtasciwosci
farmakokinetyczne ADMET (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm,
wydalanie, tokszcynos¢) dla I-CBP112 potwierdzono badaniem in silico.

W pracy przegladowej z roku 2024 pt.” Poliploidia jako rezultat
terapii przeciwnowotworowych i przyczyna braku ich skuteczno$ci”
Autorska opisuje poznane dotychczas mechanizmy odpowiedzialne za
powstawanie komorek poliploidalnych, ich gtéwne cechy i role w
nawrotach raka oraz obecnie rozwazane podejScia terapeutyczne celujace
w metabolizm 1 $ciezki sygnatowe, ktore sg niezbedne do funkcjonowania
komorek poliploidalnych.

W pracy przegladowej pt ,, Characteristics of anticancer activity of
CBP/p300 inhibitors - Features of their classes, intracellular targets and
future perspectives of their application in cancer treatment” Autorka
opisuje role acetylotransferaz CBP i p300 jako potencjalne epigenetyczne

cele terapii przeciwnowotworowej, przedstawia charakterystyke

aktywnosci przeciwnowotworowej inhibitorow CBP/p300 - cechy ich Klas,

cele wewnatrzkomorkowe 1 przyszie perspektywy ich zastosowania w
leczeniu nowotworow.

Do najwazniejszych i jednocze$nie bardzo ciekawych wynikéw
pracy doktorskiej Pani mgr. Magdaleny Strachowskiej zaliczy¢
nalezy:

* Wykazanie, ze |-CBP112 hamuje dziatanie CBP/p300, co w

konsekwencji obniza ekspresje biatek ABC rowniez w liniach z
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nabyta oporno$cig wiclolekowg a jednoczesnie nie wykazuje
cytotoksycznosci wzglgdem komorek prawidtowych, co sprawia,
ze jest to zwiazek o potencjalnym wykorzystaniu do terapii

skojarzonej.

*  Wykazanie, ze SMARCAL ogrywa role w PARP-1/p300 —
zaleznej ekspresji transporterow ABCC3 1 ABCC4.

* Pokazanie, ze biatkka ABCC3 i ABCC4 ogrywajg istotng role w

uzyskanej opornosci na doksorubicyne komorek TNCB

Whnioski sg dobrym podsumowaniem pracy, cho¢ szkoda, ze
Autorka nie pokusita si¢ o napisanie planu dalszych badan czy
perspektyw. Whniosek, ze transportery ABC ogrywaja istotng role w
oporno$ci komorek nowotworowych na chemioterapeutyki jest
znanym stwierdzeniem, wigec powinien by¢ sformutowany jako

potwierdzenie wczesniejszych doniesien literaturowych.

Uwagi

W zalaczonych pracach, ktére zostaly opublikowane wraz z
dodatkowymi materiatami w postaci suplementow, brakuje suplementow.
Te dodatkowe materiaty takze powinny by¢ dotaczone do pracy.

Brakuje dyskusji obejmujacej wszystkie uzyskane wyniki
zwlaszcza, ze w pracy umieszczono dodatkowe wyniki (17 rycin). W
opinii recenzenta ,,dyskusja” to bardzo wazny rozdziat, pomimo, ze kazda
z publikacji posiada odrebna dyskusje. Dyskusja powinna zwiera¢
koncepcje pracy naukowej i stanowi¢ logiczne ich nastgpstwo, CO tez
wskazuje czy Autor dysertacji potrafi w sposob spdjny przedstawic
wspolng analiz¢ wszystkich uzyskanych wynikow badan. Podjecie proby
przedyskutowania wszystkich zebranych wynikow potwierdzitoby
dojrzatos¢ naukowa DoktorantKi.

Nie poprawne jest stosowanie stowa ,,figura” to anglicyzm
powinno si¢ raczej wykorzystywac polskie stowa ,,rysunek” czy ,,rycina”.

Drobne literowki, np. ,,na ekspresji” str.15, btedy stylistyczne
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,wygenerowane wyniki” powinno by¢ raczej ,,otrzymane wyniki”,
,Oceniono takze bezpieczenstwo badanego zwigzku” .

Liczba miejsc po przecinku uznawana za istotng to maksymalnie 3,
a w przypadku dwucyfrowej liczby 2, itp.

Nie podano ktore linie pierwotne zakupiono w ATCC. Obecnie
nazwg linii komorkowej podaje si¢ z symbolem Cellosaurus np. MDA-
MB-231 (CVCL_0062), dobrze byloby tez poda¢ date zakupu linii
komorkowych.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione powyzej uwagi dotycza
w wiekszosci formy 1 sposobu opisu uzyskanych wynikoéw, a nie aspektu
merytorycznego omawianej pracy.

Uwazam, ze praca doktorska Pani mgr. Magdaleny Strachowskiej
przedstawia oryginalne wyniki badan o duzym znaczeniu i jakosci,
oraz wnosi istotne informacje na temat przelamywania opornosci
wielolekowej nowotworéw.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, tekst jednolity Dz.U.z 2021 r. poz. 478
1 przedktadam Komisji ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk $cistych 1
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne Uniwersytetu L.odzkiego
whniosek o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Strachowskiej do dalszych
etapow postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk
Scistych 1 przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Jednoczesnie, z uwagi na wysoki poziom merytoryczny pracy,
zastosowanych metod i narzedzi badawczych, uzyskanie patentu, oraz
opublikowanie prac w oparciu o wyniki prezentowane w rozprawie
doktorskiej w czasopismach wysoko punktowanych przez MEiN (140
1200 pkt.), w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem wnosze o

wyroznienie pracy.

Podpisany elektronicznie przez

Agnieszka Wolnicka-Glubisz
09.04.2025
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