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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ
Pani mgr Magdaleny Alicji Strachowskiej

Pt. ,,Przetamywanie opornosci wielolekowej nowotwordw na poziomie genomu: opracowanie
metody zapobiegajacej nadekspresji transporteréow ABC w komoédrkach nowotworowych
opartej na inhibitorach enzyméw remodelujgcych chromatyne” wykonanej pod kierunkiem
Prof. dr hab. Agnieszki Robaszkiewicz na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
tédzkiego.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma charakter kumulatywny, w jej sktad wchodzi
Autoreferat przygotowany w jezyku polskim i sktadajacy sie z 13 rozdziatéw oraz zatgczniki
zawierajgce kopie czterech publikacji wtgczonych do dysertacji (dwoch prac
eksperymentalnych (Strachowska i in., 2021, 2023), z odpowiednio 45% i 35% udziatem
doktorantki i dwoch przeglagdowych (Kotacziin., 2024; Strachowska i Robaszkiewicz, 2024), w
ktorych doktorantka ocenita swdj udziat na 25% i 50%). Catos¢ dopetniajg oswiadczenia
doktorantki i wspétautoréw dotyczace ich udziatu w powstanie tych prac.

Imponujacy dorobek naukowy doktorantki opisany w pierwszej cze$ci autoreferatu zrobit na
mnie bardzo pozytywne wrazenie. Pani Magdalena Strachowska précz wspomnianych juz 4
publikacji, stanowigcych trzon jej doktoratu jest wspdtautorkg dwdch opublikowanych prac
eksperymentalnych (Sobczak iin., 2021, 2022), jednej pracy przeglgdowej (Sobczak i in., 2020)
oraz manuskryptu kolejnej pracy doswiadczalnej obecnie poddawanej recenzji (autoreferat
nie zawiera informacji w jakim czasopismie). Poza tym doktorantka prezentowata uzyskane
przez siebie wyniki na 14 konferencjach odbywajgcych sie w kraju i zagranicg i jest
wspotautorkg patentu ,Inhibitor acetylotransferazy do zastosowania do leczenia
niedrobnokomaérkowego raka ptuc”. Dodatkowo Pani Strachowska uzyskata finansowanie dla
czesci projektu doktorskiego dotyczacej roli kompleksu PARP1/HPF1 w warunkowaniu
opornosci na doksorubicyne w potrdjnie ujemnym raku piersi w postaci grantu Preludium 21,
przyznanym przez Narodowe Centrum Nauki (grant 2022/45/N/NZ5/01371). Doktorantka
odbyta tez staz zagraniczny na Uniwersytecie w Debreczynie (Wegry), gdzie zdobywata
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umiejetnosci pozwalajgce jej na uzyskanie wynikow eksperymentow zaplanowanych w wyzej
wymienionym grancie. Taki dorobek swiadczy nie tylko o pracowitosci doktoranki, ale o jej
duzym zaangazowaniu w prace naukowg, umiejetnosci pracy zespotowe] i biegtosci w
postugiwaniu sie zastosowanymi technikami. Prace przeglagdowe pokazujg za$ umiejetnos¢
analizy literatury naukowej i ogblng wiedze na tematy zwigzane z projektem.

Wszystkie prace zespotu Prof. Robaszkiewicz wchodzgce w dorobek Pani Magdaleny
Strachowskiej stanowig spdjng tematycznie cato$é, ktdra porusza nie tylko skomplikowany
biologicznie problem, ale wskazuje nowe potencjalne drogi leczenia powazinej i czesto
wystepujgcej choroby. Uwazam, ze praktyczny wymiar tego projektu jest jego bardzo mocna
strong, a podejscie do problemu od strony modulacji epigenetycznej kontroli ekspresji gendw
jest niezwykle ciekawe. Prace te sg dobrym potgczeniem badan biologii podstawowe] z
potencjalnym praktycznym zastosowaniem.

Dalszg czes¢ autoreferatu stanowi bardzo krotki Wstep, w ktérym doktorantka skupita sie na
opisaniu wyzwan w leczeniu nowotworow wynikajgcych miedzy innymi z nabywanej przez
komorki nowotworowe opornosci na stosowane chemioterapeutyki, ktére pomimo
postepdéw w terapii onkologicznej, sg najczesciej stosowang metodg leczenia. Jednym z
kluczowych problemdéw opisanych przez doktorantke jest nabywanie opornos¢ wielolekowej
(MDR, ang. multidrug resistance), ktdrej jedng z przyczyn jest nadekspresja transporteréw
btonowych z rodziny ABC (bardzo pobieznie opisanych w tej czesSci Wstepu). Biatka te
umozliwiajg komdrkom nowotworowym przezycie w warunkach stresowych. W tej czesci
Wstepu doktorantka dobrze uzasadnia koniecznos¢ poszukiwania nowych metod leczenia, a
w regulacji ekspresji biatek z rodziny ABC Pani Strachowska upatruje szanse na przywrdcenie
komérkom wrazliwosci na stosowane chemioterapeutyki.

Regulacja ekspresji gendw to zagadnienie bardzo obszerne i wielopoziomowe, ktére w mojej
opinii nie zostato przez doktorantke dostatecznie opisane. A przeciez dwie prace
eksperymentalne wchodzgce w sktad tego doktoratu dotyczg wtasnie modulacji ekspres;ji
gendw biatek z rodziny ABC poprzez zastosowanie inhibitora bromodomeny acetylotrasferaz
CBP (ang. CREB-binding protein) i P300 (ang. E1A-binding protein p300). Kolejnym
zagadnieniem bardzo skrétowo opisanym we Wstepie jest udziat biatka PARP1 (ang. Poly ADP-
Ribose Polymerase 1) w naprawie uszkodzern DNA i ekspresji gendw. Brak informacji o tym,
jakie sg Sciezki naprawy DNA, ktére biatka sg w nie zaangazowane, oraz jakie sg inne funkcje
biatka PARP1, utrudnia zrozumienie wynikéw doktoratu przedstawionych na Rycinach 10-16.
Poniewaz ta cze$¢ wynikdw opisanych w pracy nie jest jeszcze opublikowana, tym bardziej
oczekiwatabym poswiecenia wiekszej uwagi we Wstepie zagadnieniom umozliwiajgcym
pozniejsze zrozumienie np. dlaczego doktorantka wyciszata ekspresje akurat genu HPF1.

Jako element wstepu potraktowatam tez publikacje przeglgdowg ,Poliploidia jako rezultat

terapii przeciwnowotworowych” opublikowanej w jezyku polskim w czasopismie Postepy
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Biochemii w 2024 roku. Praca w jasny i usystematyzowany opisuje przyczyny i skutki
poliploidyzacji komdrek nowotworowych bedacej jednym z powoddw wznowy choroby po
pierwotnym leczeniu i tym samym nieskutecznos$ci terapii przeciwnowotworowe;j.
Przeczytatam te prace z duzg ciekawoscig, poniewaz w czasie doktoratu sama miatam okazje
obserwowaé powstawanie takich komoérek w hodowlach in vitro, biorgc udziat w badaniach
zespotu Prof. Sikory z Instytutu Biologii Do$wiadczalnej PAN. Od tego czasu, jak dowiedziatam
sie z pracy, lepiej poznano molekularne i komdrkowe mechanizmy towarzyszace
powstawaniu poliploidalnych olbrzymich komdérek nowotworowych (ang. polyploid giant
cancer cells, PGCC), a dodatkowo, jak opisujg autorki, znaleziono mozliwe sposoby ich
przetamywania oraz eliminacji samych komoérek PGCC. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze
praca napisana jest w jezyku polskim, dzieki czemu stanowi takze element popularyzacji
wiedzy naukowe;j.

W kolejnej czesci doktorantka jasno i trafnie opisata gtéwny Cel pracy, ktorym byto okreslenie
roli biatek CBP/P300 w powstawaniu opornosci wielolekowej na wybrane chemioterapeutyki.
Do zbadania mechanizmow regulacji transkrypcji gendw transbtonowych biatek z rodziny ABC
wykorzystano inhibitory bromodomeny biatek CBP/P300 i ich koaktywatora biatka PARP1 oraz
nowotworowe linie komoérkowe w réznym stopniu wrazliwe na dziatanie kilku rodzajow
chemioterapeutykéw stosowanych w leczeniu nowotwordw.

Hipoteza badawcza opisana przez doktorantke zakfadata, ze zastosowanie komercyjnie
dostepnego inhibitora acetylotransferazy CBP/P300 — I-CBP 112 jako uzupetnienia
standardowej chemioterapii umozliwi obnizenie lub catkowite wyeliminowanie nabytej
opornosci wielolekowej komorek nowotworowych poprzez zahamowanie transkrypcji genow
biatek z rodziny ABC. Transbtonowe biatka z rodziny ABC sg odpowiedzialne za usuwanie lekow
poza komdrke lub ich akumulowanie w wewngatrzkomdrkowych organellach i co za tym idzie,
sg przyczyng nieskutecznosci terapii przeciwnowotworowej. Dodatkowo w przypadku
komérek linii MDA-MB-231 opornych na dziatanie doksorubicyny hipoteza uzupetniajgca
zaktadata udziat kompleksu PARP1/HPF1 w regulowaniu transkrypcji genéw biatek z rodziny
ABC i powstawaniu opornosci na ten lek.

Wymienione po hipotezie cele szczegétowe opisane w dalszej czes$ci dysertacji przejrzyscie
pokazujg droge, ktorg podazata doktorantka w trakcie realizacji projektu i gtéwnego celu
pracy.

W rozdziale 8 opisujgcym uzyte w projekcie Materiaty i metody panuje straszny chaos.

Rozumiem, ze duza cze$¢ uzytych w pracy odczynnikéw i technik jest szczegétowo opisana w

publikacjach, ale w podrozdziale tym znalaztam takie uzasadnienie wyboru biatka HPF1.

Ostatnia cze$¢ Materiatéw i Metod opisana pod podrozdziatem , Analizy statystyczne” jest

mieszaning informacji, ktére powinny znalezé sie we Wstepie, Materiatach i Metodach, a moze
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nawet Wynikach. Ciezko mi byto z niej wytowi¢ opis konkretnych metod, odczynnikow i ich
stezen zastosowanych do uzyskania nieopublikowanych wynikdw pokazanych na Rycinach 10-
16.
Do tego rozdziatu pracy mam dwa pytania.

1) W doswiadczeniach prowadzonych z uzyciem inhibitoréw, inhibitor najczesciej
podawany byt na 72 h przed traktowaniem komodrek chemioterapeutykami przez
kolejne 48 h. Czy dobrze rozumiem, ze przed dodaniem lekdw przeciwnowotworowych
zmieniana byta pozywka? A jesli tak, to czy brak statego hamowania wybranych przez
doktorantke enzymow uczestniczgcych w regulacji transkrypcji nie powodowatby
ponowne] aktywacji ekspresji gendw biatek z rodziny ABC, a za tym obnizenie
pozytywnego dziatania inhibitora?

2) Jestem nieco skonfundowana, bo w opisie pomiaru zawartosci DNA adherentnej linii
MDA-MB-231 uzyto cytometrii przeptywowej, a nigdzie nie znalaztam informacji, na
jakim etapie i w jaki sposéb komoérki odklejano od podtoza?

Chce dodaé, ze repertuar zastosowanych metod byt bardzo bogaty, a uzyskane wyniki
potwierdzano na kilka sposobdw.

Rozdziat Wyniki zilustrowany jest 17-stoma Rycinami i jedng Tabelg i pokazuje cze$é wynikow
opublikowanych w dotgczonych pracach oraz nieopublikowane dane zawarte na Ryc. 10-16.
W tej czesci recenzji odniose sie zarowno do wynikdw opisanych przez doktorantke w
dysertacji, jak i pokazanych w publikacjach.

Wyniki bardzo jasno pokazujg, ze zastosowanie inhibitora I-CBP 112 fgczgcego sie
bromodomeng biatek CBP/P300 uwrazliwia linie nowotworowe o réznym stopniu opornosci
na chemioterpeutyki na $mier¢ indukowang lekami stosowanymi w leczeniu nowotworéw. Co
wiecej, pokazujg takze molekularny mechanizm dziatania polegajacy na epigenetycznym
wyciszeniu ekspresji gendéw biatek z rodziny ABC, ktdérych podwyzszony poziom jest
charakterystyczny dla fenotypu opornosci wielolekowej i przyczyng braku skutecznosci
chemioterapii. Zastosowanie inhibitora prowadzi do akumulacji lekéw w komorkach
nowotworowych, co skutkuje $mierciag komoérek. W pracy przegladowej (Strachowska i
Robaszkiewicz, 2024) autorki dokonaty kompleksowej i rozlegtej analizy inhibitoréw biatek
CBP/P300, ktére ze wzgledu na ich epigenetyczny udziat w regulacji ekspresji genéw
potencjalnie mogg by¢ wykorzystane w terapii przeciwnowotworowej. Autorki skupity miedzy
innymi na mozliwych i klinicznie istotnych efektach ubocznych inhibitorow CBP/P300,
wynikajgcych z ich rdinej specyficznosci i réoznego mechanizmu dziatania. Co ciekawe,
dodatkowe cele dziatania tych inhibitorow mogg wedtug autorek zwiekszy¢ ich potencjat
przeciwnowotworowy, dlatego wydaje sie istotnym zbadanie ich wtasciwosci jak wchtanianie,
dystrybucja, metabolizm, wydalanie czy toksycznos¢. Co wiecej, zastosowanie inhibitorow w
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potgczeniu z dotychczasowo stosowanymi lekami przeciwnowotworymi moze pozwoli¢ na
obnizenie skutecznej dawki lekdw, a tym samym niepozgdanych skutkow ubocznych terapii.

Zaczne od ogdlnych komentarzy i uwag dotyczgcych tego rozdziatu pracy.

Opisy pod rycinami w dysertacji sg lakoniczne, czasem ograniczone do tytutu (np. Ryc. 7i 15)
i czesto nie umozliwiajg zrozumienie, co dana rycina pokazuje. Tak na marginesie stowo Figura
uzywane przez doktorantke jest kalkg z angielskiego figure, ktéry w anglojezycznym
naukowym pismiennictwie oznacza rysunek, wykres lub schemat. W jezyku polskim ,figura"
ma inne znaczenia, np. ksztatt, sylwetka, postaé, co sprawia, ze uzycie go w tym kontekscie
jest niepoprawne. W terminologii naukowej przyjeto sie uzywac okreslen ,rycina", ,rysunek",
,schemat", ,ilustracja" lub ,obraz", zaleznie od kontekstu.

Na wiekszosci zdjec uzyskanych za pomocg mikroskopii brakuje skali, a jak juz sie ona pojawia,
to w opisie brakuje, jakiej jest wielkosci. Trudno czasem byto mi sie zorientowa¢, na co patrze,
zwtaszcza ze nie zawsze pokazane jest to samo powiekszenie, nawet w ramach jednego
panelu tej samej ryciny (np. Ryc. 10J).

Na przysztos¢ mam sugestie wynikajagcg z mojej dtugoletniej pracy z obrazami
mikroskopowymi. Obrazy pokazujgce pojedynczy kanat zdjecia najlepiej przedstawiaé w skali
szarosci, dzieki czemu to, co chcemy pokazaé, jest lepiej widoczne. Uzywanie kolorow RGB ma
sens przy obrazach, na ktérych chcemy pokazac ztozenie kilku kanatéw, lub ich kolokalizacje.

Pytania szczegdtowe, ktére mam do tej czesci i do ktdrych zaraz przejde, nie zawsze majg
charakter krytyczny, a czes¢ z nich wynika z mojej naukowej ciekawosci i checi dyskus;ji
wynikéw z doktorantka.

1) Zaczne od pytania, co tak naprawde pokazuje test z wykorzystaniem resazuryny?
Wedtug mnie, tak jak test MTT, pokazuje nasilenie metabolizmu komodrek i jest
wypadkowa zmian w liczbie komérek wynikajgcych z ich proliferacji i Smierci. Jaki wiec
miat wptyw na komorki sam inhibitor I-CBP 112? W dysertacji Pani Strachowska
napisata: ,Poniewaz badany inhibitor istotnie zmniejszyt IC50 wszystkich badanych
lekéw przeciwnowotworowych we wszystkich trzech rozpatrywanych liniach
komorkowych, a jednoczes$nie sam obnizyt liczbe zywych komoérek w populacji do
60%”. Jednakze zaréwno w dysertacji, jak i w zatgczonych publikacjach wyrazZnie
pokazane jest, ze sam inhibitor nie prowadzi do smierci komérek (brak aktywacji
kaspazy 3 i ujemny wynik testu z aneksyng V). Rozumiem, ze komérki poddawane
dziataniu I-CBP 112 miaty zmniejszone tempo podziatdw, o czym S$wiadczy tez
zmniejszenie poziomu markerow proliferacji, ale czy wiadomo, czy byty zatrzymane w
jakiejs konkretnej fazie cyklu? Profil DNA z Ryc. 9 nie wskazuje na zadne zmiany w cyklu
komdrkowym, jak wiec wyjasni¢ 60% spadek w tescie z wykorzystaniem resazuryny i
zmniejszony poziom markerdéw proliferacji PCNA i CDK4 pod wptywem inhibitora?
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Zaciekawito mnie, ze czesto na obrazach mikroskopowych jadra komérkowe komorek
traktowanych I-CBP 112 wydajg sie wieksze (np. Ryc. 2C z dysertacji, Fig. 2A
(Strachowska i in., 2021)), co oczywiscie moze by¢ przypadkowym zbiegiem
okolicznosci.

2) Na Ryc. 2B zdjecia przedstawiajgce barwienie biatka ABCC4 w komodrkach kontrolnych
i traktowanych inhibitorem I-CBP 112 sg zamienione miejscami. Co wiecej, wedtug
mnie, a bardzo uwaznie przyjrzatam sie obrazom zaréwno z doktoratu, jak i materiatow
gtéwnych oraz dodatkowych z publikacji, Ryc. 2B oraz Fig. 3C (Strachowska i in., 2021)
pokazuje doktadnie ten sam obraz, tej samej komérki, co Ryc. 4B oraz Fig. 1l
(Strachowska i in., 2023). Z opisu wynika jednak, ze sg to dwie rdzne linie komdrkowe,
i dwa rézne barwienia immunofluorescencyjne odpowiednio, MDA-MB-231 bazowa,
barwienie biatka ABCC4 (Ryc. 2B i Fig. 3C (Strachowska i in., 2021) i MDA-MB-231
oporna na doksorubicyne, barwienie biatka ABCC10 (Ryc. 4B i Fig. 11 (Strachowska i in.,
2023)). Prosze o wyjasnienie.

3) Na Ryc. 3D niepodpisane sg poszczegdlne Sciezki na zdjeciach pokazujgcych wynik
metody Western blot.

4) Na Ryc. 8A i Fig. 4B (Strachowska i in., 2023) pokazano wyniki testu z wykorzystaniem
resazuryny przeprowadzonego na monocytach i limfocytach traktowanych |-CBP 112 i
chemioterapeutykami, rozumiem, ze byty to komoérki spoczynkowe. Czy
przeprowadzana byty takie testy na komdrkach proliferujgcych, np. aktywowanych
limfocytach? Spoczynkowe limfocyty sg oporne na apoptoze z uwagi na wysoki poziom
biatka BCL2 (np. Bureau F, i in, Blood. 2002 May 15;99(10):3683-91. doi:
10.1182/blood.v99.10.3683). Dlatego jestem ciekawa, czy I-CBP 112 takze hamowatby
proliferacje aktywowanych limfocytéw i jak wptywatby na nie w potgczeniu z lekami.

5) W odniesieniu do wynikow pokazanych na Ryc. 9, czym jest polinukleacja? Wedtug

mojej wiedzy nie ma takiego terminu, jest poliploidyzacja lub polianeuploidyzacja.
Co w doswiadczeniu zostato przyjete jako 100% w procentowym udziale komérek z
poszczegdlnych faz cyklu. Przy liniowej skali zawarto$ci DNA (zaktadam, ze to pokazuje
wykres, bo opis na osi jest stabo widoczny) komorki poliploidalne o N>8 beda
znajdowalty sie poza skalg. Mysle, ze nalezatoby uzy¢ tu skali logarytmicznej. Dziwi
mnie takze brak frakcji SubG1l w komérkach traktowanych inhibitorem I-CBP 112 i
doksorubicyng, charakterystycznej dla komérek apoptotycznych, w ktérych dochodzi
do fragmentacji DNA. Jak moze by¢ tego przyczyna? Obecno$é tej frakcji jest jednym
ze sposobdéw iloSciowej analizy apoptozy.

6) W czesci wynikow opisujgcych udziat biatka PARP1 w regulacji ekspresji biatek ABC w
pierwszym akapicie, na stronie 37 doktorantka napisata: ,,Proces ADP-rybozylacji p300
odgrywa istotng role w regulowaniu transkrypcji gendéw (18).” Juz sam tytut cytowanej
pracy: “Mono-ADP-ribosylation of histone 3 at arginine-117 promotes proliferation
through its interaction with P300” wyraznie wskazuje jedynie na interakcje biatek
PARP1 i P300 i ich udziat w regulacji ekspresji np. biatka c-myc i proliferacji komérek
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poprzez mono-ADP-rybozylacje histonu H3, a nie biatka P300. Czy s3 prace pokazujgce
ADP-rybozylacje CBP/P300 i jej wptyw na funkcje tych biatek?

7) Na Ryc. 11 pokazano wyniki traktowania komorek z wyciszong ekspresjg biatek PARP1
i HPF1. Po pierwsze skad wiadomo, ze ekspresja tych biatek jest wyciszona i w jakim
stopniu? Czy sprawdzono stopien wyciszenia na poziomie mRNA i biatka? Jak mozna
interpretowaé wyniki kolejnych eksperymentéw pokazujgcych komorki traktowane
siRNA bez informacji, czy ono skutecznie wyciszono ekspresje badanych biatek?

8) Panel E pokazuje kolokalizacje biatek PARP1 i HPF1. Poza tym, ze nie wiadomo ktoére
biatko jest pokazane w jakim kolorze, to na zdjeciu w ogdle niewiele widac. Jesli
chcemy moéwié o kolokalizacji, nalezatoby sprawdzié¢ np. wspdtczynniki kolokalizacji jak
wspotczynnik Pearsona czy Mandersa pamietajgc o odpowiednich kontrolach podczas
uzyskiwania obrazu z uzyciem mikroskopii konfokalnej. W panelu F opis jest w jezyku
angielskim, ale tez nie wiadomo, ADP-rybozylacja czego jest tu pokazana, brakuje tu
tez kontroli ilosci natozonych biatek, moze w $ciezkach 4-6 jest po prostu mniej lizatu?

9) Skad wiadomo, ze udato wyciszy¢ sie ekspresje biatek ABCC10 (Ryc. 14) i SMARCA1
(Ryc.16) w komorkach z nabytg opornoscig na doksorubicyne? Czy sprawdzono stopien
wyciszenia na poziomie mRNA i biatka? Tu takze nie mozna zinterpretowac wynikéw
kolejnych eksperymentdéw pokazujgcych komérki traktowane siRNA bez informacji, czy
ono zadziatato.

10) Czy na Ryc. 17 w dolnym panelu schematu podsumowujgcego wyniki ostatniej czesci
pracy, kompleks znajdujgcy sie na skondensowanej chromatynie nie powinien
zawierac tylko biatek P300 i SMARCA1, skoro ekspresja PARP1 i HPF1 zostata wyciszona
przy pomocy siRNA? Rozumiem, ze brak tych biatek zapobiega powstawaniu
kompleksu i nadekspresji biatek z rodziny ABC, ale mam wrazenie, ze ten dolny panel
jest mieszaning dwoch sposobdw prezentacji tej hipotezy (obecnos¢ kompleksu
pokazana na skondensowanej chromatynie).

Koimmunoprecypitacja biatek PARP1, HPF1, P300 ze SMARCA1 w komodrkach opornych na
doksorubicyne jest bardzo intrygujgcym wynikiem. Czy kompleks ten formowany jest na
skutek wytworzonej opornosci na doksorubicyne? A moze wywolywane przez
doksorubicyne uszkodzenia DNA s3g pierwotng przyczyng podwyzszonej ekspresji biatek
PARP1, HPF1 i SMARCA1, ktére biorg udziat w naprawie tych uszkodzen. Czy ta podwyzszona
ekspresja biatek wchodzgcych w sktad kompleksu, ktoéry z jakiego$ powodu bierze udziat w
aktywacji transkrypcji wtasnie gendéw biatek z rodziny ABC, skutkuje nabywaniem przez
komorki opornosci? Ciekawi mnie tez udziat samej mono-ADP-rybozylacji w regulacji
transkrypcji. Jakie biatka ulegajg tej modyfikacji précz wspomnianego histonu H3 i jak
modyfikacja ta wptywa na strukture chromatyny? Chciatabym poznaé¢ przemyslenia
doktorantki na ten temat. Rozumiem, ze Dyskusja wynikdw nie jest obowigzkowym
elementem prac kumulatywnych, ale chciatbym wyrazi¢ moje ubolewanie nad jej brakiem w
tej dysertacji. Jest to zazwyczaj moja ulubiona czes¢ prac, ktdra czesto wyjasnia wiele pytan
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rodzagcych sie podczas interpretacji wynikdw. Oczywiscie kazda z zatgczonych prac
eksperymentalnych zawiera dyskusje przedstawionych w niej wynikéw, ale wtasnie wyzej
wspomniane nieopublikowane dane, proszg sie o dyskusje.

Praca podsumowana jest 3 adekwatnymi wnioskami. Pierwszy podkresla istotng role
transporteréow z rodziny ABC w rozwoju opornosci komoérek nowotworowych na
chemioterapeutyki. Drugi wskazuje inhibitor CBP/p300, |-CBP112 jako atrakcyjnego
kandydata do stworzenia terapii skojarzonej z niektérymi tradycyjnie stosowanymi
chemioterapeutykami. Trzeci sugeruje udziat biatka SMARCA1 i kompleksu PARP1/p300 w
regulacji ekspresji transporterow ABCC3 i ABCC4, ktdre wydajg sie miec istotny wptyw na
uzyskanie opornosci na doksorubicyne w linii potrdjnie negatywnego raka piersi. We wniosku
tym doktorantka zapomniata o biatku HPF1, ktére w jaki$§ sposdb uczestniczy w tym
kompleksie.

W dysertacji zacytowano jedynie 18 pozycji literaturowych, co nie dziwi patrzac na potezny
spis literatury w pracach, ktére sg jej nieodtgczng czescia. Literatura jest dobrze dobrana i
prezentuje wiele publikacji zaréwno najnowszych, jak i starszych.

Dysertacja zawiera obowigzkowe streszczenia napisane w jezyku polskim i angielskim, ktére
dobrze podsumowujg tematyke, cel badan oraz gtdwne wyniki projektu.

W pracy pojawito sie kilka niezrecznych sformutowan (jak modyfikacja ogonéw histondw, czy
wspomniana wczesniej polinukleacja), i literéwek, ale wspominam o nich tylko z obowigzku
recenzenta.

W powyzszej ocenie przedstawitam krytyczne uwagi i komentarze, niemniej uwazam, ze
rozprawa i opublikowane artykuty potwierdzajg ogdlng wiedze teoretyczng doktorantki i
pokazujg jej umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Powaznym btedem
byto uzycie tego samego zdjecia w celu ilustracji dwéch réznych linii komdrkowych i dwdéch
réznych barwienn immunofluorescencyjnych. Wierze jednak, ze jest to niedopatrzenie, a nie
wyraz nierzetelnosci w prowadzeniu badan. Niemniej sugeruje wprowadzenie erraty w
bibliotecznej wersji dysertacji i w publikacji (Strachowska i in., 2023), ktdra jest jej nieodtgczng
czescia.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Magdaleny
Alicji Strachowskiej spetnienia warunki okreslone w Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6in. zm.) W zwigzku z
powyzszym wnioskuje do Komisji Uniwersytetu tddzkiego do Spraw Stopni Naukowych w
dyscyplinie Nauki Biologiczne o dopuszczenie mgr Magdaleny Alicji Strachowskiej do dalszych
etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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Z powodu wyzej opisanego btedu, pomimo niewatpliwie wysokiego poziomu naukowego
projektu i prac sktadajacych sie na rozprawe doktorska, z wielkim ubolewaniem nie moge
zarekomendowac jej do wyrdznienia.

Dr hab. Adriana Magalska
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