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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej Pana Mgr tukasza Szymona Biegaly

pt.:” Wykorzystanie szlaku kinazy ATR/CHK1 w celu zwiekszenia efektywnosci
terapii olaparibem.
Poréwnanie efektow terapeutycznych w modelu in vitro oraz in vivo
raka jajnika opornego na leczenie inhibitorem PARP”

Praca zostala wykonana pod opieka Pani dr hab. Anety Rogalskiej, prof. UL (promotor}
i Pana Dr Arkadiusza Gajka {(promotor pomocniczy) w Katedrze Biofizyki Medycznej Instytutu Biofizyki
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego.

Badania przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej sfinansowane zostaty z dwéch projektow :
1. Projekt badawczy Sonata BIS 9 nr 2019/34/E/NZ7/00056

2. Dofinansowania w ramach dziatalnodci naukowej doktorantéw Szkoly Doktorskiej Nauk Sci-
stych i Przyrodniczych Ut w latach 2021-2024,

Ukiad rozprawy doktorskiej

Badania zaprezentowane w przedstawionej do oceny pracy powstaty w wyniku wielodyscyplinarnej
wspotpracy 2 Zakfadem Biochemii Kwasdw Nukleinowych oraz Zakfadem Genomiki Funkcjonalnej
Uniwersytetu Medycznego w todzi, a takie z Zakladem Genetyki i Zaktadem Immunoterapii
Eksperymentalnej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej Curie.

Uktad pracy jest standardowy dla prac badawczych. Autor zamiescit spis publikacji sktadajacych sig na
dysertacje (str.6), wykaz doniesier konferencyjnych, informacje o przyznanych nagrodach, informacje
o innych aktywnodciach zwigzanych z podejmowaniem wspdipracy z biznesem i szkoleniami,
informacje o przynaleznodci do towarzystw naukowych, streszczenie w jgzyku polskim | angielskim,
wykaz skrotéw, Zasadnicza czeéc rozprawy rozpoczyna sig od wstepu teoretycznego {str.17), po czym
autor przedstawia cele pracy, materiaty i metody, wyniki i dyskusje, ktéra podzielono na cztery etapy



analogiczne do przeprowadzonych badar, podsumowanie i wnioski oraz bibliografie. W kolejnych
rozdziatach autor dotacza kopie artykutéw sktadajacych sie na dysertacje oraz odwiadczenia
wspotautordw o ich wktadzie w powstanie wymienionych publikacji.

W mojej ocenie rozprawa spefnia pod wzgledem formalnym wymogi ustawowe.

Ocena merytoryczna

Na dysertacje sktada sie cykl 4 publikacji i manuskrypt pracy przygotowanej do opublikowania.
Pierwsza z prac jest pracg przegladows a pozostate sg pracami eksperymentalnymi. Wszystkie
z wymienionych prac sq opracowaniami zbiorowymi. Pan Mgr tukasz Szymon Biegata w kazde] z nich
jest pierwszym autorem, a jego udziat w powstawaniu prac jest znaczacy 60-75%. Kazda z prac ukazata
sie w czasopismie o wysokiej punktacji MNISW oraz wspdétczynniku oddziatywania (Sumaryczny Impact
Factor — IF wynosi 28,014, za$ punktacja MNISW jest réwna 620).

Publikacja przeglagdowa

1. Biegatat., Gajek A, Marczak A., Rogalska A. PARP inhikitor resistance in ovarian cancer:
Underlying mechanisms and therapeutic approaches targeting the ATR/CHK1 pathway. Biochim
Biophys Acta Rev Cancer, 2021. 1876(2}:188633. doi: 10.1016/j.bbcan.2021.188633.

Punkty MNiSW = 200 pkt, IF = 11,414 {2-letni)

Publikacje doswiadczalne
2. Biegatat., Gajek A., Marczak A., Rogalska A. Olaparib-resistant BRCA2MUT ovarian cancer cells
with restored BRCA2 abrogate olaparib-induced DNA damage and G2/M arrest controlled by
the ATR/CHK1 pathway for survivat. Cells. 2023. 12(7}:1038. doi: 10.3390/celis12071038.

Punkty MNISW = 140 pkt, I[F = 6,0

3. Biegalat., Gajek A., Szymczak-Pajor |., Marczak A., Sliwifiska A., Rogalska A. Targeted inhibition
of the ATR/CHK1 pathway overcomes resistance to olaparib and dysregulates DNA damage
response protein expression in BRCA2ZMUT ovarian cancer cells. Sci Rep. 2023. 13{1):22659.
doi: 10.1038/541598-023-50151-y.

Punkty MNiSW = 140 pkt, IF = 4,6
4. Biegata t., Kotat D., Gajek A., Pluciennik E., Marczak A., Sliwiniska A., Mikuta M., Rogalska A.
Uncovering miRNA-mRNA Regulatory Networks Related to Olaparib Resistance and Resensiti-
zation of BRCAZMUT Ovarian Cancer PEQ1-OR Cells with the ATR/CHK1 Pathway Inhibitors.
Cells, 2024. 13{10):857. doi: 10.3390/cells13100867.

Punkty MNiSW = 140 pkt, IF = 6,0



Nieopublikowany manuskrypt artykutu doswiadczalnego

5. Biegafa L., Statkiewicz M., Gajek A., Szymczak-Pajor I., Rusetska N., Sliwifiska A., Marczak
A.,Mikula M., Rogalska A. Olaparib rechallenge combined with the ATR/CHK1 pathway inhibi-
tors in olaparib-resistant PDX models of ovarian cancer: Mechanisms behind synergistic tumor
growth inhibition.

Przetamywanie opornosci na olaparib w komorkach raka jajnika z wariantami patogennymi BRCAZ jest
intensywnie badane, poniewaz opornos¢ ta stanowi istotne wyzwanie w terapii. W etapie pierwszym
swoich bada# Autor podjat sie okreslenie mechanizmow zwiazanych z rozwojem opornosci na olaparib
w warunkach in vitro w komdrkach raka jajnika oraz porownat odpowiedz komorek wrazliwych | opor-
nych na chemioterapeutyk na dziatanie potaczone oliparibu z inhibitorami szlaku ART./CHK1. Nastep-
nie dokonat analizy potencjatu przeclwnowotworowego polaczenia olaparibu z inhibitorami szlaku
ATR/CHK1 w komdrkach raka niewrazliwych na olaparib w warunkach in vitro. W etapie trzecim ocenit
rolg czasteczek miRNA w nabywaniu opornosci na olaparib. Zwieticzeniem badan byta analiza poten-
cjatu terapeutycznego potaczenia olaparibu z inhibitorami szlaku ATR/CHK1 w konteksécie uwrazliwie-
nia komdrek raka jajnika na olaparib w warunkach in vivo. Najwainiejsze wnioski dotyczg potwierdze-
nia obnizonej wrazliwosci komarek raka jajnika na inhibitory PARP, w tym rewersje mutacji w genie
BRCA2, czy nadekspresje biatek odpowiadajgcych za poprawne dziatanie naprawy uszkodzen DNA oraz
synergistycznego dziatania cytotoksycznego olaparibu w pofaczeniu z inhibitorami szlaku ATR/CHK1
w komdrkach raka jajnika zaréwno wrazliwych jak i opornych na olaparib. Zmieniony profil ekspres;ji
miRNA powigzano istotnie czasem przezycia pacjentek z rozpoznanym rakiem jajnika, co moze w przy-
sztosci mie¢ znaczenie predykcyjne i prognostyczne. Wszystkie wyniki zostaty opublikowane w czaso-
pismach o wysokiej punktacji MNiSW, a takie wskaZniku IF.

Whiosek koficowy:

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska jest spojnym merytorycznie | metodycznie cyklem prac
majgcych na celu okreslenie mechanizmow zwigzanych z rozwojem opornosci na olaparib
w komoérkach raka jajnika in vitro | porownanie odpowiedzi komdrek wrazliwych i opornych na olaparib
oraz na dziatanie {gczone olaparibu z inhibitorami szlaku ATR/CHK1. Wyniki badan Pan Mgr tukasza
Szymona Biegaty nad ukierunkowanym hamowaniem wyzej wymienionego szlaku ATR/CHK1, skupiaja
sig na tym, jak hamowanie tych biatek wptywa na odpowiedi na uszkodzenia DNA, szczegolnie
w komdrkach nowotworowych, ATR (ataksja-teleangiektazja i zwigzane z Rad3) i CHK1 (kinaza punktu
kontrolnego 1), ktdre s3 kluczowymi regulatorami cyklu komdrkowego i mechanizméw naprawy DNA,
Badania Pana Mgr tukasza Biegaty nad odkrywaniem sieci regulacyjne] miRNA-mRNA koncentrowaly
sie na zrozumieniu, w jaki sposéb mikroRNA reguluja ekspresje gendw poprzez ukierunkowanie na
mRNA. Ta sie¢ regulacyjna jest kluczowa dla kontrolowania réznych proceséw biologicznych, w tym
rozwoju komdrek, réznicowania i progresji choroby. Mapujac te interakcje, Doktorant zamierzat
zidentyfikowad kluczowe miRNA i ich docelowe mRNA, co moze mieé znaczenie dla zrozumienia
rozwoju chaoréb, takich jak rak jajnika, i opracowania nowych strategii terapeutycznych. Praca fa
obejmuje analize bioinformatyczng, walidacje eksperymentalng i badania funkcjonalne w celu
wyjadnienia rtozonych mechanizmdw regulacyjnych co czyni ja kompleksowo zaplanowana
i przeprowadzong.



W mojej ocenie Doktorant zrealizowat wszystkie zatozone cele badawcze, a rozprawa doktorska
spetnia warunki okreélone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce.
W zwiazku z powyzszym zwracam sie z prosba do Komisji Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni
naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie Pana Mgr tukasza Szymona Biegate do
dalszych etapéw postepowania doktorskiego oraz publicznej obrony pracy doktorskiej.

Biorgc pod uwage wysoka warto$¢ przeprowadzonych badan, ktére wpisuja sie w najbardziej aktualne
kierunki poszukiwan celdw terapeutycznych w walce z nowotworami, oraz ich istotne znaczenie dla
rozwoju wspéiczesnej onkologii, wnioskuje o wyrdinienie tej rozprawy doktorskiej. Badania te s
kluczowe dla opracowania metod przetamywania opornosci oraz poprawy skutecznosci terapii
u pacjentek z patogennymi wariantami genu BRCAZ.
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