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Recenzja
pracy doktorskiej Pani mgr. inz. AgnieszKki Bedzinskiej
pt. ,Identyfikacja nowych genoéw regulowanych przez p53 w komérkach

eksponowanych na aktynomycyne D i nutline-3a”

Recenzowana rozprawa doktorska jest efektem prac prowadzonych przez Panig mgr.
inz. Agnieszke Bedzinska w Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej
Nowotwordw im. Prof. Mieczystawa Chorgzego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Panstwowego Instytutu Badawczego, Oddziat w Gliwicach pod
kierunkiem prof. dr hab. Marka Rusina.

Tytut recenzowanej rozprawy sugeruje, ze praca dotyczy¢ bedzie jedynie
identyfikacji genow, ktorych regulacja za posrednictwem biatka p53 po podaniu
aktynomycyny D i nutliny-3a nie byta do tej pory opisana. Podkresli¢ nalezy jednak juz na
wstepie, ze tytul ten ukazuje jedynie znacznie zawezony zakres prac prowadzonych przez
Doktorantke i opisanych w Jej rozprawie, a kazdy kolejny rozdzial stanowi logiczne
poszerzenie zagadnien wynikajacych z poprzednio opisywanej tematyki, otwiera nowe
horyzonty i ukazuje ogrom pracy i rozmaito$¢ podejs¢ badawczych, jakie Doktorantka
zastosowata w trakcie realizacji swojego doktoratu.

Na potrzeby wskazania w recenzji wymaganych ustawowo elementéw rozpraw
doktorskich stwierdzi¢ mozna, Ze wskazanym w rozprawie doktorskiej podjetym
problemem naukowym jest niedostateczna wiedza na temat mechanizméw regulacji
odpornosci przeciwnowotworowej przez biatko p53, a wymaganym ustawowo oryginalnym
rozwigzaniem tego problemu jest zastosowanie metod genomiki funkcjonalnej i biologii
molekularnej, w tym takze uwzgledniajacych prace na modyfikowanych liniach
komorkowych, dla podjecia préby odnalezienia relacji miedzy aktywacja biatka p53 i
wptywu tej aktywacji na odpowiedZ interferonowg oraz aktywno$¢ przeciwnowotworowa

komoérek NK.
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Po odpowiedniej weryfikacji modeli komdrkowych i uktadu badawczego, majacych
mie¢ zastosowanie w recenzowanej pracy, jednym z pierwszych zadan opisanych w
rozprawie jest potwierdzenie udziatu biatka p53 w zmianach ekspresji genéw wytonionych
z przeprowadzonego wcze$niej w laboratorium prof. Marka Rusina eksperymentu
transkryptomicznego, ktérego wyniki zostaly opublikowane w 2024 roku na tamach
czasopisma Chemico-Biological Interactions. Analiza ta, poszerzona o analize sekwencji
regulatorowych trzech wybranych genéw, stanowi zaledwie niejako wstep do dalszych,
réwnie interesujgcych, dogtebnych analiz opisanych w kolejnych rozdziatach. W dalszej
czesSci rozprawy znajdujemy bowiem opis doswiadczen, majgcych na celu zgtebienie wptywu
biatka p53 na aktywacje biatka SLAMF7, znaczenia biatka p53 w cytotoksyczno$ci komoérek
NK-92 wzgledem linii komoérkowej niedrobnokomérkowego raka ptuca, roli biatka p53 w
regulacji dziatania interferonéw, czy w konicu wstepnej charakterystyki udziatu aktywacji
p53 w obserwacje oznak indukcji procesu apoptotycznego po zadziataniu interferonu
gamma i liganda receptora FAS. Recenzowana rozprawa skrywa wiec ogrom wynikdéw,
bedacych efektem zapewne ogromu pracy Doktorantki witozonej w jej realizacje, oraz
znakomitego prowadzenia samego doktoratu przez Promotora rozprawy.

Wyraznego podkreS$lenia zastuguje fakt, Ze recenzowana rozprawa stanowi
niezwykle rzetelny raport naukowy z wykonanych prac badawczych, w ktérym kazdy etap
znajduje uzasadnienie we wczes$niejszych badaniach wtasnych lub danych literaturowych, a
kazde wykonane oznaczenie przynosi nowe ciekawe obserwacje, i wtasciwie w wielu
przypadkach otwiera drzwi dla prowadzenia dalszych, wielotorowych prac badawczych.
Zrozumiate jest natomiast, Ze ze wzgledu na ograniczono$¢ zasobow nie wszystkie watki
moga zosta¢ w pracy laboratoryjnej pociggniete dalej. Niemniej jednak opisany w rozprawie,
dokonywany na biezaco wybdér watkdw wydaje sie by¢ rozsadnie uzasadniony przez
Doktorantke.

Niezwykle istotng kwestig jest fakt, ze w rozprawie doktorskiej opisane s w sposob
bardzo rzetelny zaré6wno te obserwacje, ktore wpasowaly sie w stawiane przed
rozpoczeciem eksperymentdw hipotezy badawcze, jak i te, ktore okazaty sie odmienne od
tzw. ,oczekiwan”. Raportowanie obu rodzajow wynikow, wraz ze stosownym komentarzem
i proba wyjasnienia zaréwno spojnych wynikow, jak i tych rozbieznych w znacznej mierze
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stanowi o dojrzatosci recenzowanej Rozprawy oraz samej Doktorantki. Warto zaznaczy¢, ze
juz w rozdziale zatytutowanym ,Wyniki” odnajdziemy komentarze i drobne elementy
interpretacji, lecz ich obecnos¢ w tej czesSci pracy jest jak najbardziej cenna i pozwala na
stosowng argumentacje i korespondencje z wynikami zawartymi w sgsiadujgcych
podrozdziatach tej czes$ci pracy. Gtowny ciezar dyskusji przejmuje natomiast rozdziat
zatytutowany ,Dyskusja” wtasnie, w ktérym to Autorka dokonuje rzetelnej, usadzonej w
literaturze analizy uzyskanych wynikow. Cennym elementem tej czeSci pracy sa grafiki,
podsumowujgce w sposob czytelny wyniki opisane szczegdétowo w czesci doswiadczalne;j.
Punkt 5 ,Podsumowanie” oraz rozdziat ,Wnioski” trafnie i zwieZle wskazuje na gtéwne
osiaggniecia i obserwacje opisane w catej pracy.

Kolejnym elementem zastugujacym na uwage jest warsztat doswiadczalny, opisany
w rozprawie i stanowigcy podstawe do uzyskiwania interpretowalnych danych. A warsztat
ten jest imponujacy, nie tylko zwazywszy na ilo$¢ stosowanych metod, ale przede wszystkim
na jakos$¢ uzyskiwanych za ich pomocg wynikéw (powtarzalnos¢ wynikow RT-qPCR, czy
schludnos$c¢ i czytelnos¢ membran z hybrydyzacji western blot). Dzieki dbatosci o warsztat
mozliwe byto uzyskanie wiarygodnych danych, stanowigcych podstawe do wnioskowania.
Zastosowanie licznych linii komoérkowych pozwolito natomiast na szerokie spojrzenie na
problematyke indywidualnosci uzyskiwanych wynikdw i zaleznos$ci odkrywanych

mechanizméw od podtoza genetycznego materiatu wyjsciowego.

Przechodzac do zwyczajowych elementéw recenzji, recenzowana rozprawa
doktorska ma forme klasycznej pracy pisemnej sporzadzonej na 160 numerowanych
stronach. Sktada sie ona z 8 rozdzialéw, wsrdd ktérych najobszerniejsze to Wstep
teoretyczny (25 stron), Materialy i metody (27), Wyniki (50 stron) i Dyskusja (24 strony). W
pracy dostrzezono bardzo nieliczne btedy jezykowe, zwlaszcza w sytuacjach ktorych
automatyczna korekta moze nie dostrzec (np. ,biatko IFIT3 ulegta stabej aktywacji (...), str.
108). W opinii Recenzenta nie ma potrzeby skupiac¢ sie na ich doktadnym wskazywaniu,
poniewaz zrozumiate jest, ze s3g one nieodzownym elementem tak obszernych prac
pisemnych. Z innych drobnych potknie¢: na stronie 86 prawdopodobnie omytkowo znalazt
sie odnosnik do ryc. 21 zamiast ryc. 25, a stwierdzenie ,wzrost biatka IRF1” jest dos¢

potocznym stwierdzeniem, ktore nie powinno znaleZ¢ sie w rozprawie doktorskie;j.
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Z nielicznych uwag i pytan, jakie chcialbym zawrze¢ w samej recenzji wymieni¢
nalezy:
- czy faktycznie w buforze lizujacym do przygotowania prébek na elektroforeze
akrylamidowag nie znajdowaty sie inhibitory proteaz i fosfataz?
- czy stosowane linie komoérkowe podlegaty regularnym testom pod katem obecnosci
Mycoplasma sp.?
- czy w przypadku hybrydyzacji western blot zamieszczone w rozprawie wyniki

doczekaty sie stosownych powtdrzen biologicznych?

Podsumowujac uwazam, Ze recenzowana rozprawa zawiera liczne elementy
oryginalnego rozwigzania problemu naukowego i prezentuje szerokg wiedze teoretyczng
kandydatki. Stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim w art. 187 ust. 1-2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tj. Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6Zn. Zm.) i wnosze do Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego
o dopuszczenie Pani mgr. inZz. Agnieszki Bedzinskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednocze$nie zwazywszy na ogrom pracy i jako$¢ uzyskanych wynikéw

wnioskuje o wyrédznienie Rozprawy doktorskiej.
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