UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI

Lodz, 10.03.2023 r.

Dr hab. n. med. prof. U.M. Joanna Sikora
Kierownik Katedry Chemii Medycznej

i Zakladu Chemii Bionieorganicznej
Wydzial Farmaceutyczny

Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Patrycji Marty Gralewskiej
pt.: Terapia celowana oparta na zwi¢kszeniu wrazliwosci komérek raka jajnika na
olaparib poprzez zastosowanie inhibitoréw bialek regulujacych stres replikacyjny

wywolany peknig¢ciami nici DNA

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Patrycji Marty Gralewskiej
zostata zrealizowana na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego
w Katedrze Biofizyki Medycznej Instytutu Biofizyki pod kierunkiem naukowym
dr hab. Anety Rogalskiej, prof. UL. Funkcje promotora pomocniczego petnit dr Arkadiusz
Gajek.

Na recenzowang rozprawe doktorska sklada si¢ cykl trzech powigzanych tematycznie
artykutow naukowych — jedna praca przegladowa oraz dwie prace doswiadczalne:

1. Publikacja przegladowa: Gralewska P., Gajek A., Marczak A., Rogalska A. Participation
of the ATR/CHK1 pathway in replicative stress targeted therapy of high-grade ovarian
. cancer, J Hematol Oncol. 2020, 13, 39. https://doi.org/10.1186/s13045-020-00874-6
140 pkt MEIN; IF = 14,414; IF 5-letni = 17,520
2. Publikacje doswiadczalne:
I.  Gralewska P., Gajek A., Marczak M., Mikuta M., Ostrowski J., Sliwinska A.,
Rogalska A. PARP inhibition increases the reliance on ATR/CHK1 checkpoint

signaling leading to synthetic lethality - an alternative treatment strategy for

Zakiad Chemii Bionieorganicznej
Katedra Chemii Medycznej
Wydzial Farmaceutyczny
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
wl. Muszynskiego 1, 90-151 Lddz
tel. 42677 9220;42 67792 16

https:/farmacja. umed.pl/




UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI

um

epithelial ovarian cancer cells independent from HR effectiveness. Int. J. Mol. Sci.
2020, 21(24), 9715; https://doi.org/10.3390/ijms2124971 140 pkt MEIN; IF =
5,924; IF 5-letni = 6,628

II.  Gralewska P.; Gajek A.; Rybaczek D.; Marczak A.; Rogalska A. The Influence of
PARP, ATR, CHKI1 Inhibitors on Premature Mitotic Entry and Genomic
Instability in High-Grade Serous BRCAMYT and BRCAY" Ovarian Cancer Cells.
Cells 2022, 11, 1889. https://doi.org/10.3390/cells11121889 140 pkt MEIN; IF =
7,666; IF 5-letni = 7,677

Catkowita suma punktéw zgloszonego cyklu wynosi 420 (wedlug listy czasopism
punktowanych MEIiN), za$§ sumaryczny wspolczynnik oddzialywania (IF) w roku
opublikowania wynosi 28,004; IF 5-letni wynosi 31,825. Zgodnie z zalaczonymi do
dokumentacji o$wiadczeniami wszystkich wspotautoréow wynika, ze Doktorantka we
wszystkich trzech pracach miata wiodacy wkiad w ich powstanie, ktory zostat oszacowany na
okoto 50%. W pierwszej pracy opublikowanej w J Hematol Oncol (2020) mgr inz.
P. Gralewska deklaruje znaczacy udzial w napisaniu i zredagowaniu pracy przegladowej oraz
przygotowaniu odpowiedzi na recenzje. W kolejnej pracy opublikowanej w 2020 roku
w Int. J. Mol. Sci. Doktorantka deklaruje, ze jej wklad w powstanie pracy polegal na
wspotudziale w stworzeniu koncepcji badania, udziale w wykonaniu czesci doswiadczen —
testu MTT, testu wzrostu klonalnego, metody western blot oraz testu kometowego, metody
oznaczenia aktywnosci kaspazy 3/7, opracowaniu wynikéw oraz ich interpretacji, wykonaniu
analizy statystycznej oraz wspottworzeniu manuskryptu oraz odpowiedzi na recenzje.
W trzeciej pracy cyklu Doktorantka zadeklarowata swoj udziat w tworzeniu koncepcji badan,
wykonaniu testu MTT, okresleniu proliferacji komorek, wykonaniu testu mikrojadrowego,
okresleniu eksternalizacji fosfatydyloseryny, podwdjnego barwienia (Hoechest/PI), metody
western blot, opracowaniu oraz interpretacji i analizie statystycznej wynikow badan.
Doktorantka wspdluczestniczyla w  wykonaniu metody plytki metafazowekj, cyklu
komorkowego, zmierzeniu kondensacji chromatyny. Aktywnie uczestniczyta w pisaniu
publikacji oraz redagowaniu odpowiedzi na recenzje. Zadeklarowany przez Doktorantke

wkiad w powstanie cyklu potwierdzajg rdéwniez zatgczone do dysertacji oswiadczenia
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Wspolautoréw (deklarowany udzial Wspolautorow byl na poziomie od 5% do 15%), jak
rowniez umieszczone w publikacjach (w punkcie ,,Author Contributions”) informacje.

Poza recenzowanym cyklem publikacji skladajacych si¢ na rozprawe doktorska,
Doktorantka jest wspolautorem czterech artykuldéw naukowych opublikowanych
w recenzowanych czasopismach mig¢dzynarodowych. Sumaryczna liczba punktéw dla
calkowitego dorobku naukowego mgr inz. Patrycji M. Gralewskiej wedtug listy czasopism
punktowanych MEIN wynosi 820, sumaryczny IF publikacji (w roku opublikowania) wynosi
45,378. Ponadto mgrinz. P. Gralewska jest wspotautorem 6 prezentacji ustnych
przedstawianych na polskich imigdzynarodowych konferencjach naukowych, z ktérych
w 5 przypadkach byla osoba prezentujaca; jest takze wspotautorem 8 posterow. Przytoczony
powyzej catkowity dorobek naukowy Doktorantki swiadczy o duzej aktywnos$ci badawczej,
co potwierdza takze wykonana w bazie Web of Science analiza bibliometryczna, z ktorej
wynika, ze 7 prac opublikowanych w latach 2019-2022, ktorych Doktorantka jest
wspolautorem, bylo cytowane 60 razy (56 bez autocytowan) co daje Autorce indeks
Hirscha = 4. Jest to bardzo dobry wynik biorgc pod uwage krotki staz pracy naukowej mgr

inz. Patrycji Gralewskiej.

Zasadno$¢ podjecia tematu oraz ocena formalna pracy

Celem recenzowanej rozprawy doktorskiej mgr inz. Patrycji Gralewskiej byla ocena
cytotoksycznego efektu dzialania inhibitorow kinazy ATR (AZD6738, ATRi, ceralasertib)
1 CHK1 (MK8776, CHKI1i) w skojarzeniu z inhibitorem polimerazy poli(ADP-rybozy)
(AZD2281, PARPI, olaparib) w trzech liniach komorkowych raka jajnika — SKOV-3, OV-90
oraz PEO-1 — ze sprawnym jak i uszkodzonym systemem rekombinacji homologicznej. Cele
szczegotowe obejmowaly analize wplywu badanych zwigzkéw na aktywacje szlaku
ATR/CHKI1 oraz oceng ich dziatania genotoksycznego i w konsekwencji okreslenie czy
laczne stosowanie PARPi+ATRi i PARPi+CHKI1i doprowadzi do $mierci komorek raka
jajnika na drodze syntetycznej letalnosci.

Przedlozona do recenzji ksigzkowa wersja rozprawy ma typowy uklad dla opracowan

o charakterze tzw. ,zszywki” czyli zbioru opublikowanych ipowigzanych tematycznie
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artykuléw naukowych. Dysertacja sklada si¢ z typowo sformatowanej strony tytulowej,
podzigkowan i spisu tresci. Nastgpnie Doktorantka zamiedcila informacje o zrédle
finansowania swoich badaf (Grant Narodowego Centrum Nauki przyznany w ramach
konkursu SONATA BIS9 nr 2019/34/E/NZ7/00056 pt. ,,Wykorzystanie olaparibu
i inhibitoréw kinazy ATR/CHKI jako celowanej terapii przeciwnowotworowej opartej na
syntetycznej letalnosci”; kierownik —dr hab. Aneta Rogalska, prof. UL) oraz prezentacje
calkowitego dorobku naukowego, z wyszczegoélnieniem publikacji wchodzacych w sklad
cyklu rozprawy doktorskiej, jak rowniez obszerny spis pozostatych osiggnigé i aktywnosci.
Kolejng czes¢ dysertacji stanowi syntetyczny opis badan, ktére zostaly zawarte w trzech
pracach stanowigcych tzw. zszywke. Opis zostal poprzedzony streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim oraz angielsko-polskim wykazem stosowanych skrotow.

Opis badan ma klasyczny ukiad, typowy dla opracowan naukowych. Sklada si¢
z krotkiego  wstepu, ktéry stanowi, nie tylko interesujace wprowadzenie opisujace
epidemiologig, patomechanizm oraz standardowe, jak i nowo opracowywane metody leczenia
raka jajnika, ale takze uzasadnia celowos$é przeprowadzonych przez Doktorantke badan. Ta
czgsS¢ pracy zostata wzbogacona dwoma rycinami pogladowymi oraz jedng przedstawiajgca
wyniki badan wiasnych Doktorantki, ktore nie zostaly jeszcze opublikowane a stanowia
kontynuacj¢ badan skladajacych si¢ na cykl. Zawierajg one ocene wptywu PARPi, ATRi,
CHK11 oraz ich skojarzonego dzialania na potencjalny wzrost ekspresji glikoproteiny P, czyli
bialka zwigzanego z wystgpowaniem opornosci wielolekowe;.

Cel pracy 1 cele szczegolowe zostaly jasno sformutowane i konsekwentnie
zrealizowane w dalszej czgsei pracy i opublikowane w recenzowanych trzech czasopismach.

Sekcja ,,Materiaty 1 metody” oraz ,,Literatura” stanowia skrét informacji szczegdtowo
opisanych w zalaczonych artykutach. Literatura wykorzystana w tym opisie, jest prawidlowo
dobrana do poruszanych tematéw, w wigkszosci anglojezyczna pochodzgca z renomowanych
czasopism o zasiegu S$wiatowym. Formatowanie pi$miennictwa jest jednolite, tylko
w pojedynczych pozycjach odbiega od zastosowanego formatu, np. w pozycji 11, 12, 20, 28.
W przypadku cytowania stron internetowych Autorka prawidlowo podata date dostepu,

jednak formatowanie tego cytowania wymaga korekty.
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Opis badan konczy si¢ krotkim, rzeczowym podsumowaniem otrzymanych wynikéw
zawartych w pracach oryginalnych oraz czterema adekwatnymi wnioskami.

Do wersji papierowej rozprawy doktorskiej zatgczono rowniez kopie publikacji oraz
oswiadczen wspotautorow wechodzacych w sklad dysertacji.

Drobng uwagg dotyczacg tej czgsci rozprawy, jest to, ze Doktorantka opisujgc wiasne
badania in vitro stosuje termin ,terapii skojarzonej” i ,monoterapii” dla przedstawienia
wynikéw z wykorzystaniem hodowli komoérkowych inkubowanych zréznymi stezeniami
badanych zwigzkow lub ich mieszaninami. W mojej opinii, uzycie wtym przypadku
stwierdzenia ,terapia” jest nieco na wyrost i powinno by¢ zarezerwowane do opisywania
badan in vivo z udzialem zwierzat lub ludzi u ktérych zastosowano konkretne schematy

terapeutyczne.
Ocena merytoryczna recenzowanego cyklu publikacji

Pierwsza praca skladajaca si¢ na recenzowany cykl, pt.: ,Participation of the
ATR/CHKI pathway in replicative stress targeted therapy of high-grade ovarian cancer” jest
pracg przeglagdowa opublikowana w Journal of Hematology & Oncology (wydawnictwo
BMC). Czasopismo posiada wysoki wspélczynnik oddzialywania IF (14,414), jak rowniez
znajduje si¢ w pierwszym kwartylu czasopism (Q1) dla kategorii ONCOLOGY zaréwno wg.
JCR, jak i JCI — gwarantuje to wysokg wartos¢ publikowanych tam prac oraz duzy zasieg ich
wpltywu. Publikacja jest dos¢ obszernym (16 stron ) przegladem literatury oraz badan
z ostatnich lat dotyczacych roli mechanizméw naprawy DNA w leczeniu raka jajnika.
Opracowanie zostalo przygotowane w oparciu o 121 pozycji pismiennictwa. Praca jest
napisana poprawnym jezykiem, zgodnie z zasadami tworzenia prac przegladowych.

Pewien niedosyt budzi jednak brak metodologii tworzenia przegladu. Uwazam, ze
zamieszezenie rodzajow baz danych, ktére zostaly poddane przegladowi, zastosowanych
kryteriow wyszukiwania i stow kluczowych podniosto by atrakcyjnosé i uzytecznos$é tego
opracowania. Jednak jest to moje subiektywne odczucie, jako czytelnika i nie umniejsza

wysokiej wartosci poznawczej i merytorycznej pracy.
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Artykul rozpoczyna krotki wstep podajacy ogoélne informacje na temat raka jajnika
oraz standardowych metod jego terapii. Nastgpnie opisano szlaki odpowiedzi na uszkodzenia
DNA uczestniczace w rozpoznaniu i naprawie wszystkich typoéw zaburzen struktury DNA.
Poniewaz regulacja tych odpowiedzi komérkowych poprzez liczne inhibitory kinaz moze
prowadzi¢ do zwigkszenia niestabilnosci genomowej i w konsekwencji $mierci komdrkowej.
Ta cz¢s¢ podsumowuje przejrzysty schemat przygotowany przez Autoréw. Poniewaz stres
replikacyjny i zaburzenia cyklu komoérkowego moga byé potencjalnym celem w terapii raka
jajnika w dalszej czgsci pracy omoéwiono rolg biatka PARP w naprawie DNA oraz
uzasadniono stosowanie jego inhibitorow w nowotworach BRCAMUT, co takze zostato
zilustrowane odpowiednimi schematami. W tabeli przedstawione zostaly aktualne badania
kliniczne, w ktérych stosowane sg opisywane w pracy zwigzki. Nastgpnie scharakteryzowano
dzialanie kinaz ATR, CHKI oraz ich znaczenie jako celéw terapeutycznych w terapii raka
jajnika. W kolejnym rozdziale skupiono si¢ na potencjalnym synergizmie skojarzonego
dzialania PARPi+ATRi oraz PARPi+CHKIi. Ostatni rozdzial pracy przegladowej opisuje
nowe modele badawcze wykorzystywane do optymalizacji terapii raka jajnika w warunkach
przedklinicznych. Praca wskazuje na znaczgcg role szlakow naprawy DNA jako cel
nowatorskich terapii. Autorzy wyraznie podkreslili koncepcje umozliwiajgca zwiekszenie
efektywnosci terapeutycznej olaparibu poprzez potaczenie go z ATRi lub CHK1i, co moze
stanowi¢ nowy schemat leczenia raka jajnika.

Podsumowujgc, recenzowana praca przegladowa w sposéb przystepny i wyczerpujacy
przedstawia aktualng wiedz¢ na temat roli mechanizméw naprawy DNA w leczeniu raka
jajnika oraz potencjalnych nowych strategii leczenia tego nowotworu. Na podkreslenie
zastuguje takze fakt, ze od czasu opublikowania praca zostala zacytowana 27 razy przez
innych badaczy, co rdwniez potwierdza wysokg warto$¢ poznawcza tego artykutu.

Kolejng prace cyklu stanowi opracowanie oryginalne pt. ,,PARP inhibition increases
the reliance on ATR/CHKI1 checkpoint signaling leading to synthetic lethality- an alternative
treatment strategy for epithelial ovarian cancer cells independent from HR effectiveness”,
ktdére zostato opublikowane w 2020 roku w Int. J. Mol. Sci (wydawnictwo mdpi). Jest to
rowniez wysoko punktowane (IF=5,924; 140 pkt. MEIN) czasopismo, ktdre plasuje si¢
odpowiednio w pierwszym (Q1 wg. ICR) lub drugim (Q2 CI) kwartylu czasopism w kategorii
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BIOCHEMISTRY & MOLECULAR BIOLOGY, co rowniez $wiadczy o istotnym wplywie
publikowanych tu prac. Praca do czasu powstania recenzji zostala zacytowana 13 razy.

W niniejszym badaniu Doktorantka postawila hipoteze badawczg moéwiagca, ze
cytotoksyczne dzialanie inhibitora PARP mozna zwigkszy¢ poprzez réwnoczesng inhibicje
bialek zaangazowanych w regulacj¢ punktow kontrolnych cyklu komoérkowego. Hipoteze
weryfikowala stosujgc zréznicowane metody badawcze, m.in. oceniono potencjal cyto-
1 genotoksyczny inhibitoréw PARP, ATRi CHK1 w trzech liniach komérkowych raka jajnika;
wyznaczono wartosci ICso dla pojedynczych zwiazkéw, jak i w ich kombinacjach;
oszacowano wartosci wspolczynnika interakcji lekow (CDI, ang. coefficient of drug
interaction), co pozwolilo okresli¢ rodzaj oddzialywan stosowanych lgcznie zwigzkow;
wykonano test wzrostu klonalnego, ktory pozwala okresli¢ przezywalno$é¢ komorek na
podstawie zdolno$ci do tworzenia kolonii; zbadano poziom biatka PARPI; oceniono
uszkodzenia DNA testem kometowym w wersji alkalicznej (wykrywajacej zaréwno SSB jak
1 DSB) i neutralnej (wykrywajacej bezposrednio DSB). Metody te zostaly w wyczerpujacy
sposob opisane w sekcji ,,Materials and Methods™ artykulu. 7 przeprowadzonego szeregu
do$wiadczen wynika, ze stosowanie samego PARPi zwicksza ekspresje biatek szlaku
ATR/CHK1 w linii BRCAMUT, co moze sugerowac istnienie zaleznosci skutecznosci terapii
olaparibem od sprawnosci tego szlaku. Ponadto wykazano, ze traktowanie linii komorkowych
w badaniach in vitro mieszaning PARP+ATRI lub PARPi+CHKi jest bardziej cytotoksyczne
dla komorek raka jajnika niz pojedynczymi zwigzkami w dawkach subletalnych po diuzszym
czasie inkubacji (5 dni). Laczne stosowanie badanych zwiazkow dziata synergistycznie
cytotoksycznie na komorki raka jajnika, a najefektywniejszym potaczeniem jest to, w ktorym
stosunek molowy stezen zwiazkoéw wynosi 1:1.4. Laczenie badanych zwigzkéw indukuje
wzrost poziomu uszkodzen DNA, za$ kombinacja PARP+ATRi oraz PARPi+CHKIi jest
cytotoksyczna i1 genotoksyczna dla komorek raka jajnika niezaleznie od obecnosci mutacji
genu BRCA.

Praca jest obszerna (20 stron; 64 pozycje pismiennictwa, plus suplement), napisana
w sposob zrozumiaty a wyniki zostaly przedstawione na zroznicowanych wykresach, rycinach
i zdjecia. Przeprowadzona zostala merytoryczna dyskusja odnoszaca si¢ rowniez do

doswiadczen innych badaczy z zakresu r6znych metod leczenia raka jajnika.
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W drugiej pracy doswiadczalnej, wchodzacej w skiad cyklu, pt.: ,,The Influence of
PARP, ATR, CHKI Inhibitors on Premature Mitotic Entry and Genomic Instability in High-
Grade Serous BRCAMUT and BRCAWT Ovarian Cancer Cells” celem badan bylo poznanie
mechanizmu $mierci komérkowej indukowanej przez badane zwigzki, w poczatkowej fazie
odpowiedzi komoérek na olaparib oraz inhibitory szlaku ATR/CHK. Artykul zostal
opublikowany w czasopismie Cells w 2022 roku (140 pkt MEIN; IF = 7,666).

Podobnie jak w poprzedniej pracy w badaniach zostata zastosowana bogata metodyka
— oceniono wczesng cytotoksyczno$¢ zwiazkow (24 i 48 godzin) przy zwickszonych
stezeniach; potwierdzono uszkadzajace dziatanie zwigzkéw na DNA takze poprzez ocene
ekspresji markera uszkodzen DNA (yH2AX); zbadano wlasciwosci proapoptotyczne poprzez
oszacowanie liczby komoérek apoptotycznych i nekrotycznych metodg podwdjnego barwienia
(Hoechst 33258/jodek propidyny), zbadano eksternalizacje fosfatydyloseryny (wczesnego
markera zwigzanego z procesem apoptozy), mierzac kondensacj¢ chromatyny oraz ekspresje
aktywnej formy efektorowej kaspazy; zbadano takze rozklad faz cyklu komérkowego, ze
szczegdlnym uwzglednieniem odsetka komorek znajdujacych sie w fazie G2/M.

Otrzymane wyniki wykazaly, ze 48. godzinna inkubacja komorek raka jajnika
z mieszaning PARPi z ATRi/CHKI1i nie jest bardziej cytotoksyczna w poréwnaniu do
inkubacji komérek z kazdym zwigzkiem z osobna. Natomiast olaparib w krotkich czasach
wykazat dzialanie cytostatyczne dla komoérek raka jajnika, a nie jak w przypadku dluzszej
inkubacji, dla ktorej wykazywatl dziatanie cytotoksyczne. Zarowno ATRi jak i CHK1i oraz
ich kombinacje z olaparibem powoduja wejscie komdrek raka jajnika w mitoze
z uszkodzonym DNA, niezaleznie od statusu BRCAMUT, prowadzac do akumulacji aberracji
chromosomowych, niestabilnosci genomu i apoptozy.

Praca jest bardzo staranna z wrecz wzorowa prezentacja wynikow (réznego typu
wykresy, histogramy zdjecia mikroskopowe oraz schematy, co ze wzgledu na liczbe
zastosowanych metod i ich réznorodnos¢ bylo niewatpliwie duzym wyzwaniem. Dyskusja
zawiera odniesienia do badan wlasnych i innych autoréw. Podsumowanie wynikéw
przeprowadzonych przez Doktorantke badan jest prawidtowe i nie budzace zastrzezen.

Na uwage zastuguje krytyczne podejscie Doktorantki do wiasnych badan

i odkreslenie, ze otrzymane wyniki in viiro, chociaz mogg mie¢ istotne znaczenie dla rozwoju
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i badania nowych metod leczenia raka jajnika, powinny by¢ zweryfikowane w badaniach
invivo dla wyjasnienia wplywu PARPi:ATRi i PARPi:CHKIli na stabilno$¢ genomu
i przezycie komoérek nowotworowych w organizmie, a takze jak ten proces zalezy od genetyki
guza.

Uwazam, ze przedlozone do recenzji osiagnigcie mgr. inz. Patrycji Gralewskiej
skladajgce sig z trzech opublikowanych w renomowanych czasopismach prac, wymagato
znacznego nakladu pracy, opanowania warsztatu badawczego umozliwiajacego prowadzenie
dos$wiadczen z zastosowaniem réznych technik analitycznych oraz glebokiego poznania
podstaw biochemicznych i molekularnych mechanizméw zwigzanych z procesem
nowotworzenia oraz mozliwych metod ich modyfikacji, co moze w przysztosci przyczynié sie

do opracowania nowych terapii celowanych wykorzystywanych w leczeniu raka jajnika.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Reasumujgc, uwazam, Zze recenzowana rozprawa doktorska skladajaca sie z cyklu
trzech publikacji mgr inz. Patrycji Gralewskiej spelnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim okre$lone w artykule 187.1, punkt 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce. Zgodnie z zapisem przywolanego aktu prawnego
oceniana dysertacja stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz
prezentuje ogolng wiedz¢ Kandydatki oraz umiej¢tnosé samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. W zwigzku z tym wnosz¢ do wysokiej Komisji ds. Stopni Naukowych
w dziedzinie nauk $cislych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne
Uniwersytetu Ldédzkiego o dopuszczenie mgr ini. Patrycji Gralewskiej do dalszych

etapow postepowania doktorskiego.

Whiosek o wyréznienie doktoratu

Jednoczesnie, po wnikliwej analizie rozprawy doktorskiej, zataczonych kopii
publikacji stanowigcych podstawe osiagnigcia oraz ocenie dotgczonych do przestane;
dokumentacji dokonan naukowych Doktorantki wnosz¢ do uprawnionych Czlonkéw

Komisji ds. Stopni Naukowych o wyroéznienie recenzowanej pracy.
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Uzasadnienie:

Niniejsza rozprawa doktorska prezentuje wysoki poziom naukowy, posiada elementy
nowosci naukowej oraz potencjal do kontynuacji podjetej tematyki badawcze. Doktorantka
ma swdj wklad w budowanie wiedzy dotyczacej poszukiwania nowych, skutecznych terapii
celowanych moggcych mie¢ zastosowanie w leczeniu raka jajnika. Ponadto, Doktorantka -
biorgc pod uwage jej stosunkowo krotka karier¢ naukowsg - posiada bardzo dobry dorobek
publikacyjny — jest wspolautorka 7 publikacji naukowych z lat 2019-2022, opublikowanych
w renomowanych czasopismach o zasiegu $wiatowym, oraz wspotautorkg licznych doniesien
zjazdowych.
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