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UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydziat Lekarski

RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr Marty Dratwy

pt. ,Zmienno$¢ genetyczna podjednostki katalitycznej telomerazy TERT w kontekscie
jej ekspresji i dlugo$ci telomeréw w modelu komérkowym in vitro oraz u pacjentow z
chorobami nowotworowymi”

Praca zostata wykonana pod kierunkiem Prof. dr hab. Katarzyny Boguni-Kubik
(promotor pomocniczy dr Barbara Wysoczanska)
w Laboratorium Immunogenetyki Klinicznej i Farmakogenetyki, Instytutu Immunologii i Te-
rapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda,
Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu.

Strona formalna rozprawy.

Doktorantka, mgr Marta Dratwa skorzystala z mozliwosci jakie daje Art.187 pkt.3 ustawy
»Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” z dn. 20 lipca 2018 r. i przedstawita SWO0ja rozprawe
jako ,,(...) zbiér opublikowanych i powiazanych tematycznie artykulow naukowych (...)”. Na
rozprawe sklada si¢ tacznie 5 artykutéw (w tym 4 publikacje oryginalne), spelniajgcych usta-
wowy wymog spdjnosci tematycznej, opublikowanych w latach 2019-2022 w czasopismach
mig¢dzynarodowych o sumarycznym wspotezynniku oddziatywania IF=22,108 i punktacji Mi-
nisterstwa Edukacji i Nauki wynoszacej 590 punktéw. W 4 pracach Doktorantka jest pierw-
szym autorem, a w jednej — drugim, co $wiadczy o Jej wiodgcej roli na etapie ich powstawania.
Fakt ten dodatkowo jest poparty o$wiadczeniami Doktorantki i pozostatych wspotautoréw pu-
blikacji o ich procentowym udziale i roli w przygotowaniu tych prac. W tym miejscu pragne
podkresli¢, iz tak obszerny zestaw publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej na-
lezy do rzadkosci - spotykany jest raczej przy ocenie osiagniccia naukowego w postepowaniach
habilitacyjnych (i to nie zawsze), ale nie rozpraw doktorskich. Swiadczy to z jednej strony o
zaangazowaniu i determinacji Doktorantki do jak najdoktadniejszego zgtebienia tematu swoich
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badan, a z drugiej, o dobrej organizacji pracy badawczej, pozwalajacej Doktorantce na
zgromadzenie wynikow, ich opracowanie i opublikowanie w relatywnie krotkim czasie w 4
artykutach oryginalnych w renomowanych czasopismach naukowych. Uzupehieniem
artykutow oryginalnych jest publikacja przegladowa z pierwszym autorstwem Doktorantki,
potwierdzajaca Jej gruntowna znajomos$é tematyki oraz umiejetnosé redagowania tego typu
prac.

Rozprawe poprzedza informacja o finansowaniu przedmiotowych badad z projektu
»largetTelo” w ramach programu STRATEGMED 3 Narodowego Centrum Badan i
Rozwoju, w ktérym podzadanie zatytutowane ,,Analiza zmiennosci genetycznej w obrebie
jednostki katalitycznej telomerazy” bylo realizowane pod kierunkiem Promotora Doktorantki.
Jest to istotny aspekt, dodatkowo podnoszacy range podjetych badan. W dalszej kolejnosci
nastgpujg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis publikacji wchodzacych w sklad
rozprawy oraz oswiadczenia Doktorantki i pozostalych wspotautorow o ich roli w
powstawaniu publikacji. Rozprawe zamyka lista wnioskow w jezyku angielskim. Do
rozprawy dotgczony jest rowniez autoreferat Doktorantki, w ktérym mgr Dratwa wprowadza
czytelnika w problematyke swoich badan, prezentuje jasno sformulowane cele badawcze,
omawia zawarte w publikacjach wyniki i przedstawia podsumowujace je wnioski. Catogé
zamyka bogata literatura przedmiotu i notka biograficzna Autorki, uwzgledniajgca réwniez
Jej aktywno$¢ na rzecz popularyzacji nauki.

Ocena merytoryczna rozprawy.

W sytuacji, gdy dysertacj¢ doktorska stanowi cykl opublikowanych artykutéw
recenzent ma teoretycznie ulatwione zadanie, gdyz publikacje zostaly juz poddane wnikliwej
ocenie przez recenzentéw wyznaczonych przez redakcje czasopism. W praktyce, nietatwo jest
jednak oceni¢ indywidualny wktad doktoranta/doktorantki, zwlaszcza w przypadku publikacji
wieloautorskich, a istotne jest okreslenie, ktére wyniki przedstawione w publikacjach
oryginalnych, kluczowych w postepowaniu na stopien doktora, sa jego/jej zastuga. W tym
konkretnym przypadku, z zalaczonych do rozprawy os$wiadczen wspolautorow  prac
oryginalnych jasno wynika, iz mgr Marta Dratwa miata wiodacy udzial w ich powstaniu, nie
tylko na etapie wykonywania badan, ale réwniez przy tworzeniu koncepcii tych prac.

Autoreferat zawierajacy omowienie cyklu publikacji posiada uklad typowy dla
opracowan naukowych. We ,Wprowadzeniu” Autorka zapoznaje czytelnika z tematyka
podjetych badan, poczynajac od charakterystyki telomerazy, opisu jej funkcji biologicznych i
wystgpowania komorkowego. Dalej koncentruje si¢ nad opisem jej podjednostki katalitycznej
TERT oraz czynnikéw modulujacych aktywno$¢ TERT, w tym genetycznych i
epigenetycznych. Aspekty te Doktorantka wigze z aktywnoscia TERT w komérkach
nowotworowych, zaréwno nowotworéw hematologicznych, jak i guzéw litych, wskazujgc na
mozliwosci molekularnych terapii przeciwnowotworowych nakierowanych na hamowanie
aktywnosci i/lub ekspresji TERT. Z obowigzku recenzenta musze zwrdcié uwage na drobne
niescistodci jakie pojawily sie w tej czesci tekstu. I tak Doktorantka opisujac komorki o
fizjologicznie wysokiej aktywnosdci telomerazy wymienia m.in. hepatocyty i aktywowane
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limfocyty T i B, po czym stwierdza, iz ,ekspresji tego enzymu nie identyfikuje sie w
komorkach somatycznych”. Sprzecznie opisane jest tez znaczenie dlugosci telomeréw u
kobiet z rakiem piersi w kontekscie zaawansowania choroby nowotworowej — Doktorantka
bowiem cytujgc badania Barczak i wsp. najpierw wskazuje, iz ,,ocena dlugosci telomerow w
leukocytach krwi moze odpowiadaé stopniowi zaawansowania raka gruczotu piersiowego”,
po czym kilka wierszy dalej stwierdza, iz ,;zaréwno w toku naszych badan, jak 1 prac
przeprowadzonych przez Barczak i wsp. nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
diugoscia telomeréw w grupie pacjentek i kobiet zdrowych w populacji polskiej”. Sg to
jednak tylko drobne uwagi, ktore nie umniejszajg ogélnie wysoce edukacyjnego charakteru tej
czescl opracowania.

Cele badan zostaly jasno sformufowane, a do ich realizacji Doktorantka wykorzystata
wlasciwie dobrane techniki biologii molekularnej, w tym nowoczesng technik¢ emulsyjne;
ilosciowej analizy PCR, ang. droplet digital PCR. Przedstawione badania byly realizowane
zarowno w modelu in vitro z uzyciem komercyjnie dostgpnych linii nowotwordéw
hematologicznych i guzéw litych oraz linii komérek prawidtowych, jak i w modelu ex vivo,
wykorzystujac krew obwodowa chorych z biataczkg AML i CLL, a w przypadku pacjentek z
nowotworem piersi, krew obwodowsa oraz fragment guza, pozyskany po jego chirurgicznym
usunigeiv. Metodologia badan zostala szczegétowo opisana w opublikowanych pracach
oryginalnych, cho¢ zdaniem recenzenta, dla jasnosci przekazu, jej skrdcony opis powinien sie
znalez¢ réwniez w zalgczonym autoreferacie. W kontekscie metodologii badan mam jedna
uwage, odnoszacg sie¢ do hodowli materiatu tkankowego pochodzacego z guzdéw piersi
(publikacja nr 4). Doktorantka material ten w hodowli nazywa ,,organoidem”, podczas gdy
pojecie to jest zarezerwowane dla modeli 3D nowotworéw litych lub narzadéw, np. trzustki,
wytworzonych w warunkach laboratoryjnych z grupy komorek, zawierajacych komorki
macierzyste danej tkanki lub nowotworu, finalnie pozwalajacych na badanie wzajemnych
interakcji pomigdzy roznymi typami komérek lub dzialania lekow w obrebie guza lub
narzadu. W opisywanej przez Doktorantke sytuacji mozemy wicc méwi¢ o hodowlach
tkankowych z guzéw piersi, ale nie sa to organoidy. Tym bardziej, iz hodowle te prowadzono
do osiagnigcia 80% konfluentnosci (byly to wiec hodowle 2D), a komérki pozyskiwano

poprzez zwykla trypsynizacje.

W rozdziale ,,Oméwienie wynikow badan” Doktorantka zwiezle przytoczyla rezultaty
swoich badafi opublikowanych w kazdym z artykutéw, podkreslajac w nich odpowiednio role
zmiennosci genetycznej genu TERT (w tym okreslonych mutacji i polimorfizméw
pojedynczych nukleotydow) oraz role aktywnosci telomerazy i dtugosci telomerdw, czy to w
kontekscie réznic pomiedzy liniami komérek nowotworéw hematologicznych i guzow litych,
przezywalnoscia pacjentéw z AML, predyspozycja do zachorowania na CLL, czy wreszcie, w
aspekeie oceny stopnia inwazyjnosci raka piersi. Ta cze$é opracowania, pomimo iz dotyczy
zawilych aspektéw genetyki zostala przedstawiona bardzo jasno i nie budzi watpliwosci.
Wyniki z publikacji zostaly podsumowane w 8 logicznych wnioskach. W odniesieniu do
ostatniego wniosku mam jednak drobnag uwage. We wniosku tym Doktorantka postuluje, iz
»zmienno$¢ genetyczna i ekspresia genu TERT, a takze dlugosé telomerdw moga by¢
wykorzystane jako potencjalne biomarkery w nowotworach ukladu krwiotworczego i
nowotworach litych”. W tym kontekscie moj sprzeciw budzi uzycie pojecia ,biomarkery”,

str. 3



ktore odnosi si¢ do parametrow biologicznych o $cigle okreslonych cechach. W odniesieniu
do opisanych parametréw mozemy moéwi¢ jednak co najwyzej o przyszlych ,,markerach” ale
nie ,biomarkerach” konkretnych choréb. Uwaga ta ma jednak jedynie charakter
porzadkujgcy, gdyz jest to nadinterpretacja powszechnie spotykana w literaturze Swiatowej.

Podsumowanie.

Przedlozona do oceny rozprawa mgr Marty Dratwy jest istotnym opracowaniem na
temat zmiennosci genetycznej podjednostki katalitycznej telomerazy TERT i wplywu tej
zmiennosci na ekspresje¢ genu i aktywnos$¢ samego enzymu, a takze dlugos$é telomeréw w
komorkach nowotworéw hematologicznych i raka piersi. Problematyka badan
przedstawionych w publikacjach oryginalnych oparta zostata na doglebne; znajomosci
przedmiotu, popartej publikacja bardzo dobrego artykutu przegladowego. We wszystkich
artykutach Doktorantka petnita wiodgca role. Wymienione w recenzji uwagi i komentarze
maja w duzej mierze wylacznie charakter porzadkujacy i bynajmniej nie umniejszajg
wysokiej wartosci naukowej rozprawy, czego dowodem sa wehodzace w jej sktad artykuty w
renomowanych czasopismach naukowych.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedlozona do recenzji rozprawa doktorska mgr
Marty Dratwy speinia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65,
poz.595 z pézn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 z dnia 3 lipca 2019 r. ,Przepisy
wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z
pozn.zm.)”. W zwigzku z powyzszym, zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda, Polskiej Akademii Nauk we
Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie mgr Marty Dratwy do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.
Ponadto, ze wzgledu na bardzo wysoka warto$¢ naukowsa publikacji wchodzacych w sktad
przedmiotowej rozprawy wnioskuje o jej wyrdznienie.

Krakéw, 18.04.2023
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