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Szpiczak plazmocytowy (mnogi) jest chorobg nowotworowg charakteryzujaca si¢
monoklonalnym rozrostem komorek plazmatycznych. Rozwija sig zwykle z bezobjawowej
gammapatii (MGUS), ktora obserwuje sie u ok. 3% populacji powyzej 50 roku zycia. Szpiczak
mnogi jest drugim pod wzgledem czestosci zachorowan nowotworem uktadu limfoidalnego po
przewleklej biataczce limfocytowej (CML). Wéréd objawdw najczeéciej wystepujg bole kostne
wynikajace z ubytkow osteolitycznych i patologicznych ztaman, gléwnie trzondw kregowych,
ktérym moze towarzyszy¢ osteoporoza. W postaci bardziej zaawansowanej wystepuja ztamania
patologiczne kosci dhugich 1 zeber. Moga pojawiaé si¢ nawracajace infekcje i objawy anemii.
Nefropatia pojawia si¢ gdy zostang przekroczone zdolnosci absorpcji tancuchéw lekkich przez
kanaliki nerkowe co prowadzi do §r6dmigzszowego zapalenia nerek. Pogorszenie funkcji nerek
nastepuje na skutek hiperkalcemii, odkladania sic amyloidu (fancuchy &), infekcji,
hiperurikemii. Neuropatia jest spowodowana przez ucisk guza nowotworowego na rdzeh
kregowy lub nerwy czaszkowe. Polineuropatia jest spowodowana odktadaniem si¢ amyloidu w
otoczkach nerwowych lub jako czg$¢ zespotu POEMS. U chorych na szpiczaka mnogiego
obserwuje si¢ nadmierng lepkos¢ krwi oraz koagulopatie.

Szpiczak plazmocytowy jest ztozonym genetycznie nowotworem 1 dotychczas nie
poznano jego molekularnych podstaw. Wiadomo, ze MGUS to gammapatia monoklonalna, w

ktérej ryzyko progresji do szpiczaka mnogiego wynosi ok. 1% rocznie. Dziata wiele czynnikow



— $rodowiskowych, fizycznych, chemicznych, biologicznych i genetycznych. Przyczyna
choroby jest nieznana, prawdopodobnie wieloetapowa ewolucja genomowa oraz zmiany
mikrosrodowiskowe doprowadzily do proliferacji zmienionych komérek plazmatycznych.

7 uwagi na powyzsze, cel i zalozenia przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej sa
niezwykle istotne i wpisujg si¢ W ogolnoswiatowe trendy naukowe i kliniczne.

Przedstawiona do oceny dysertacja jest opracowaniem na podstawie cyklu trzech
publikacji oryginalnych. W mojej ocenie, uklad pracy jest przejrzysty i zgodny z wymaganiami
stawianymi rozprawom doktorskim.

Dysertacje rozpoczyna spis tresci, wykaz publikacji stanowigcych podstawg rozprawy
doktorskiej, zestawienie catkowitego dorobku naukowego, opis sylwetki naukowej doktorantki
oraz wykaz skrotow. Wlasciwg tres¢ rozprawy rozpoczyna zwiezle wprowadzenie, ktore w
sposob syntetyczny i kompleksowy omawia zagadnienia zwigzane z tematem rozprawy
doktorskiej. Doktorantka oméwila obecny stan wiedzy na temat szpiczaka plazmocytowego
(mnogiego), charakterystyke kliniczng oraz aberracje cytogenetyczne. Poznanie szlakow
nowotworzenia na poziomie molekularnym przyczynia siec do lepszego zrozumienia
mechanizméw prowadzacych do powstania nowotworu, rozwoju nowoczesnej diagnostyki 1
terapii oraz poprawy skutecznosci leczenia. Doktorantka oméwita gléwne rodziny btonowych
transporteréow komorkowych, koncentrujge siec na bialkach z rodziny ABC i OATP.
Transportery ABC (odkomorkowe) aktywnie transportujg substancje z komorek,
wykorzystujac ATP jako zrédto energii. Transportery OATP posredniczag w transporcie
przezblonowym i wykazuja charakterystyczng obecnosé w wielu tkankach nowotworowych i
prawdopodobnie moga petni¢ rolg markeréw nowotworowych. Rola transporteréw bionowych
jest istotna ze wzgledu na ich udzial w fizjologicznych procesach komérkowych, w rozZwoju
nowotwordw oraz w transporcie lekéw przeciwnowotworowych. Wsréd  substratow
transporteréow ABC 1 OATP znajduje sie wiele lekow stosowanych w chemioterapii
nowotworéw m. in. w leczeniu szpiczaka mnogiego. Czgsciowo poznane podloze genetyczne
szpiczaka mnogiego nie wyjasnia kolejnych zmian genetycznych wptywajacych na progresje
choroby i skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowej. Potencjalny zwigzek pomiedzy
polimorfizmami genetycznymi i ich wplywem na ekspresj¢ genow oraz funkcje i aktywnos¢
biatek a rozwojem nowotwordéw stanowi istotny problem badawczy.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest cyklem trzech tematycznie
powigzanych prac oryginalnych opublikowanych w latach 2018 — 2022 o lacznej punktacji IF
6,743 i punktacji MEIN 155 pkt. We wszystkich trzech publikacjach Pani mgr Katarzyna




Michalska jest pierwszym autorem, a Swoj udzial w przygotowaniu poszczegoélnych publikacji
ocenia na 50%, 50% i 49%.

Glownym zatozeniem i celem naukowym rozprawy doktorskiej byto zbadanie
wybranych polimorfizmow gendéw kodujacych transportery blonowe z nadrodziny ABC oraz
rodziny OATP (gp-P, BCRP, OATP1B1) i okreslenie ich wplywu na predyspozycje 10zwoju
oraz skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowej W szpiczaku mnogim. Badania byly
prowadzone na poziomie DNA z zastosowaniem technik biologii molekularnej.

W rozdziale ,,Cze$¢ doswiadczalna” doktorantka opisata grupe badana, grupg kontrolna,
przedstawita koncepcje¢ i plan badan, metodyke badan, analiz¢ statystyczna i oméwienie
wynikow, dyskusje, podsumowanie wynikOw oraz wnioski koncowe. Przebadano 181 chorych
z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego leczonych w Klinice Hematologii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi w latach 1992-2002 (materiat archiwalny). Grupe kontrolng stanowilo
DNA wyizolowane od 141 zdrowych osob.

Doktorantka przeprowadzita oceng roli czterech polimorfizméw w obrebie trzech
wybranych genow kodujacych biatka transportowe z nadrodziny ABC oraz rodziny OATP w
predyspozycji do rozwoju i skutecznosci terapii szpiczaka mnogiego. Wykorzystata w
badaniach technike PCR-RFLP i oceniata nastgpujace polimorfizmy genow: ABCBI
(rs3213619), ABCG2 (rs2231137, 1s2231142) i SLCOI1BI (rs2306283). Doktorantka wykazala,
ze wystgpowanie polimorfizmu SNP C421A (rs2231142) genu ABCG2 predysponuje do
zwickszonego indywidualnego ryzyka rozwoju szpiczaka mnogiego i nie wptywa na czas
przezycia chorych. Wykazata réwniez zwiazek pomiedzy wystgpowaniem polimorfizmu
A388G (1s2306283) genu SLCOIBI a wiekiem (ponizej i powyzej 63 roku zycia). Jednoczesnie
doktorantka wykazata, ze genotyp GG polimorfizmu A388G genu SLCO1BI zwigzany jest z
dtuzszym przezyciem w przypadku stosowania schematu MP w odniesieniu do innych
analizowanych rodzajow terapii stosowanych w szpiczaku plazmocytowym. Doktorantka
thumaczy réwniez dlaczego nie uzyskata istotnosci badanych SNPs w swoich badaniach.

Rozprawe konczy streszczenie W jezyku polskim i angielskim, w ktorym doktorantka w
sposob klarowny i zrozumialy przedstawita zatozenia, metodyke oraz uzyskane wyniki badan.
Kolejny rozdzial pracy stanowi spis literatury zawierajacy 87 pozycji wylacznie
anglojezycznych z lat 2002 -2022. Dysertacje zamykaja kopie publikacji bedacych podstawa
rozprawy doktorskiej (I-1I), oéwiadczenia autorki i wspotautorow. Catkowity dorobek
naukowy Pani mgr Katarzyny Michalskiej to autorstwo lub wspétautorstwo 9 oryginalnych

prac naukowych o tacznym wspétczynniku IF 31,689 1 punktacji MEiN 765.



W mojej ocenie przedstawione wyniki badan wnosza bardzo wiele zupelnie nowych
informacji na temat udziatu polimorfizméw genéw kodujacych transportery komorkowe w
szpiczaku mnogim. Wyniki badan przeprowadzonych przez Doktorantke sa niezwykle
interesujace, maja wysoki potencjat implikacyjny i moga stanowi¢ wstgp do dalszych badan
mechanizméw molekularnych w szpiczaku mnogim i innych chorobach nowotworowych.

Podsumowujac uwazam, ze przedtozona do recenzji dysertacja jest przemyslang oraz
dobrze zaprojektowana pracg i zawiera wszystkie wymagane elementy rozprawy doktorskie;j.

Wyniki badan przedstawiono w sposob logiczny, rzetelny, przejrzysty i konsekwentny,
co potwierdza umiejgtno$é Doktorantki do samodzielnego projektowania i prowadzenia prac

badawczych. W zwiazku z powyzszym whioskuje o uznanie dysertacji za wyrézniajaca si¢.

Stwierdzam zatem, ze rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Michalskiej pt.: "Rola
polimorfizméw genow kodujacych wybrane transportery z nadrodziny ABC oraz rodziny
OATP w predyspozycji do rozwoju oraz skuteczno$ci terapii szpiczaka mnogiego” stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i spetnia wszystkie wymogi Zwyczajowe 1
ustawowe, stawiane rozprawom doktorskim w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk
medycznych, okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. 22022 r., poz.574). W zwigzku z powyZszym wnoszg do Wysokiego
Senatu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie Pani Katarzyny

Michalskiej do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia doktora oraz o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej.
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