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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Michalskiej
pt. ,,Rola polimorfizméw genow kodujgcych wybrane transportery z rodziny ABC
oraz rodziny OATP w predyspozycji do rozwoju oraz skutecznosci
terapii szpiczaka mnogiego”
wykonanej pod opiekg naukowa Promotora: Prof. dr hab. Marka Mirowskiego
w Pracowni Diagnostyki Molekularnej 1 Farmakogenomiki
Zakladu Biochemii Farmaceutycznej i Diagnostyki Molekularne;)
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Podstawa wykonania recenzji
Ocena rozprawy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Michalskiej (z d. Niebudek) zostala
wykonana na wniosek Dziekana Wydzialu Farmaceutycznego i Przewodniczacej Rady Nauk

Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi Pani prof. dr hab. Anny Kilanowicz-

Sapoty.

Sylwetka kandydatki

Pani mgr Katarzyna Michalska (z d. Niebudek) ukonczyla studia na kierunku Analityka
Medyczna na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, uzyskujac w
roku 2017 dyplom magistra analityki medycznej na podstawie pracy magisterskiej pt. ,,Ocena
polimorfizmu w pozycji G34A genu ABCG2 w grupie pacjentow ze szpiczakiem mnogim”,
wykonanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Ewy Balcerczak. Za prac¢ magisterska Pani
magister zostala nagrodzona I miejscem w Wydzialowym Konkursie Prac Magisterskich
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W tym samym roku

rozpoczela 4-letnie studia doktoranckie w Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej i Diagnostyki



Molekularnej pod opieka naukowag Pana prof. dr hab. Marka Mir-nwskiegﬂ. W roku 2018
Doktorantka podjela prace na stanowisku asystenta w ww. Jednostce, w wymiarze 1/3 etatu.

Pani mgr Katarzyna Michalska juz w czasach studenckich angazowala si¢ w dziatalnos¢
naukowa Uczelni, przewodniczyla Studenckiemu Kolu Naukowemu przy Pracowni
Diagnostyki Molekularnej i Farmakogenomiki, zostala laureatka programu grantowego Granty
UMEDu oraz czynnie uczestniczyta w licznych konferencjach naukowych. Dodatkowo, co
nalezy podkresli¢, aktywnie pracowala na rzecz organizacji studenckiej Podzkiego
Towarzystwa Sfudentt’:rw Medycyny Laboratoryjnej (LTSML) uczestniczac dwukrotnie w
organizacji Ogdlnopolskiej Konferencji Studentéw Medycyny Laboratoryjne; ,.Mlodzi
diagnosci w Lodzi™.

Godny pochwaty jest r6wniez dotychczasowy dorobek naukowy Kandydatki. Zgodnie
z analiza bibliometryczna, przygotowang przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi obeymuje on 9
publikacji o lacznym wspélczynniku oddzialywania IF = 31,689 i punktacji MEIN = 765.
Kandydatka jest réwniez wspolautorem 11 doniesien zjazdowych prezentowanych na
konferencjach krajowych i migdzynarodowych. Za swoje osiagniecia naukowe Pani mgr
Katarzyna Michalska byla dwukrotnie nagrodzona Nagrodami Naukowymi Rektora

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Ocena formalna pracy

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zatytutowana ,.Rola polimorfizméw genow
kodujacych wybrane transportery z rodziny ABC oraz rodziny OATP w predyspozycji do
rozwoju oraz skutecznosci terapii szpiczaka mnogiego” stanowi cykl trzech spojnie
tematycznych, oryginalnych artykutow naukowych (PI — PIII), opublikowanych w latach 2018-
2022:

PI: Niebudek K, Balcerczak E, Mirowski M, Zebrowska M. Association of ABCBI

T-129C polymorphism and multiple myeloma risk in Polish population. Pol J Pathol.
2018:69(4):405-9. doi: 10.5114/pjp.2018.81700. IF = 0.664; MEIN = 15; 50% udziatu

Pil: Niebudek K, Balcerczak E, Mirowski M, Pietrzak J, Zawadzka 1. Zebrowska-
Nawrocka M. The contribution of ABCG2 G34A and C421A polymorphisms to
multiple myeloma susceptibility. Onco Targets Ther. 2019:12:1655-60. doi:
10.2147/0tt.s195245. IF = 3.337; MEIN = 70; 50% udziahu

PIII: Michalska K, Balcerczak E, Jelen A, Saed L, Pietrzak J, Zebrowska-Nawrocka M.
Effects of the SLCOIB1 A388G single nucleotide polymorphism on the development,
clinical parameters, treatment, and survival of multiple myeloma cases in a Polish population.
Molecular Biology Reports. 2022. doi: 10.1007/s11033-022-08162-x. IF = 2.742; MEIN =
70; 49% udziatu



We wszystkich pracach wchodzacych w sktad cyklu Pani mgr Katarzyna Michalska (z
d. Niebudek) wystepuje jako pierwszy autor, ale w zadnej z nich nie pelni funkcj1 autora
korespondujacego. Doktorantka przedstawita o$wiadczenia wspotautorow oraz swoje
wskazujace na Jej wiodaca role zaréwno w opracowaniu metodyki badan, wykonaniu
dos$wiadczen, analizowaniu wynikow, przygotowaniu rycin oraz opracowaniu wstepnej wersji
manuskryptéw, co $wiadczy o bardzo duzym zaangazowaniu i samodzielnosci Autorki.
Jednoczesnie, co nalezy podkresli¢, sktad autorski omawianych publikacji wskazuje na duze
wsparcie naukowe i nadzor merytoryczny nad prawidlowym przebiegiem eksperymentow,
ktérych wyniki zawarte sa w niniejszym cyklu publikacji.

Badania przeprowadzone w ramach ocenianej dysertacji byly finansowane ze srodkow
statutowych Zakltadu Biochemii Farmaceutycznej 1 Diagnostyki Molekularnej oraz ze srodkow
przeznaczonych na Zadania Badawcze Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi.

Sumaryczny wspotczynnik IF wymienionych prac wynosi: 6,743, a aczna punktacja
MEiIN wynosi 155, zgodnie z punktacja za rok publikacji artykutow. Dodatkowo, co nalezy
zauwazy¢, wyniki badan prezentowane w ramach niniejszego opracowania byly réwniez
przedstawione w formie o$miu komunikatéw zjazdowych na krajowych 1 zagranicznych
konferencjach naukowych.

Oceniana rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Michalskiej zostala przygotowana
w standardowym ukladzie, zgodnym z normami przyjetymi dla tego typu opracowan. Do
powyzszego zestawu publikacji stanowiacych podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora nauk
farmaceutycznych Doktorantka dolgczyla staranny komentarz, na ktory skladajg si¢ kolejno:
spis tresci, wykaz publikacji stanowiacych osiaggnigcie naukowe, analiza bibliometryczna,
wstep zawierajacy teoretyczne wprowadzenie do tematu badania, cel 1 zakres pracy, opis
wynikow, dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz bibliografia.
Cze$¢ opisowa rozprawy doktorskiej obejmuje 55 stron tekstu komputerowego i 87 pozycji
pismiennictwa, natomiast kopie artykulow stanowiacych cykl zajmuja 25 stron. Na konicu
Kandydatka umiescita skany podpisanych o§wiadczen wszystkich wspétautoréw publikacii.
Lacznie dysertacja stanowi 87 stron druku. Pod wzgledem edytorskim caly test zostal
przygotowany bardzo starannie, napisany jest poprawnym, bogatym jezykiem z zachowaniem
wiasciwe] terminologii. Na pochwale zashuguje duza syntetycznos¢, systematyczno$¢ i
przejrzystos¢ wynikajaca z wlasciwie przyjetej koncepcji przygotowania rozprawy. Dodatkowo

szata graficzna pracy jest przyjemna dla oka i podnosi jej wartos¢ estetyczna.



Ocena merytoryczna pracy

Tytut przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej jest zgodny z tematyka artykulow
wchodzacych w skiad cyklu publikacji i odzwierciedla ich zawarto$é.

W bardzo dobrze napisanym wprowadzeniu Autorka dokladnie uzasadnia podjeta
tematyke badawcza. W tej czesci uwaga Doktorantki skupia sie gtdwnie na opisie jednostki
chorobowej — szpiczaku mnogim (MM), bedacym zlosliwym nowotworem wywodzacym si¢ z
komorek plazmatycznych szpiku kostnego. Autorka przedstawia epidemiologie szpiczaka
plazmocytowego, najczestsze objawy oraz diagnostyke kliniczng. Szczegélnie duzo uwagi
poswigca wnikliwemu opisow1 kryteriow stosowanych w ocenie ryzyka wystapienia szpiczaka
mnogiego 1 stopnia zaawansowania tej choroby. Wskazuje rowniez na znaczaca role czynnikow
genetycznych w predyspozycji do rozwoju tej choroby.

W kolejnym opisie Autorka wprowadza czytelnika w tematyke blonowych biatek
transportowych oraz zjawiska opornosci wielolekowej. Drobiazgowo opisuje role
transporterow blonowych w prawidlowym funkcjonowaniu wielu podstawowych procesow
fizjologicznych zachodzacych w komorkach. Wskazuje, ze dysfunkcja transportu zaréwno
dokomorkowego jak 1 odkomorkowego przyczynia si¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia
uszkodzen w obrebie komorki, prowadzac w konsekwencji do rozwoju procesu
nowotworowego. W tej cze¢sci Autorka skupia si¢ na szczegOtowym opisie wybranych
transporteréw z rodziny ABC 1 rodziny OATP oraz gendéw je kodujgcych. Wskazuje na
zalezno$¢ miedzy polimorfizmami pojedynczych nukleotydow wystepujacymi w genach
kodujacych te biatka, a zmianami w budowie, funkcji 1 aktywnos$ci samych biatek. Istniejg
doniesienia literaturowe, ktore wskazuja na mozliwos¢ wykorzystania polimorfizmow
genetycznych, obecnych w genach kodujacych transportery komorkowe, jako markerow
prognostycznych zarowno dla ryzyka rozwoju choréb nowotworowych, jak i dla skutecznosci
stosowanej terapii przeciwnowotworowej. Uwazam, ze wszystkie zagadnienia opisane przez
Autorke w tym rozdziale sg dobrze przedstawione, ulozone w logiczng calos¢ 1 w pelmi
uzasadniaja podjecie pracy przez Doktorantke nad zbadaniem roli wybranych polimorfizméw
genow kodujacych biatka z nadrodziny ABC 1 rodziny OATP tj. glikoproteina — P, biatko BCRP
i OATPIB1 w okresleniu ryzyka rozwoju oraz efektywnosci leczenia szpiczaka mnogiego. Z
tego wzgledu podjeta tematyka jest wazna zaro6wno z poznawczego punktu widzenia jak i
potencjalnie aplikacyjnego. Zdecydowanie wpisuje si¢ w aktualne trendy badan naukowych.

Szczegblowe cele badawcze zatozone przez Doktorantke obejmowaty analize czterech

polimorfizmoéw pojedynczego nukleotydu w obrebie trzech genéw kodujacych bialka

transportowe:



1. polimorfizm T-129C (rs3213619) w genie ABCBI koduj qcym glikoproteine — P.

2. dwa polimorfizmy G34A (rs2231137) oraz C421A (rs2231142) w genie ABCG2
kodujacym bialko BCRP. |

3. oraz polimorfizm A388G (rs2306283) w genie SLCOIB! kodujagcym komorkowe
biatko OATP1BI.

Badaniami objeto pacjentow ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim leczonych w
Klinice Hematologii Uniwersytetu Medycznego w L.odzi w latach 1992-2002. Grup¢ kontrolng
stanowili dobrowolni dawcy oddajacy krew w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i
Krwiolecznictwa w Lodzi. Na przeprowadzenie eksperymentow Pani mgr Katarzyna
Michalska uzyskata wymagane zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w
Lodzi.

Wyniki badan prezentowane przez Panig mgr Katarzyne Michalska zostaly
przedstawione w sposob uporzadkowany 1 precyzyjny, zakonczone jednoznacznymi
wnioskami. Doktorantka na podstawie przeprowadzonych badan wykazala w przypadku
analizy polimorfizmu T-129C genu ABCBI brak réznic w czestosci wystgpowania alleli
pomiedzy pacjentami ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, a grupa kontrolna, co jasno
wskazuje na brak powigzania tego polimorfizmu z ryzykiem zachorowania na szpiczaka
mnogiego. Tozsame wyniki braku powigzama pomiedzy wystepowaniem poszczegolnych
genotypow a ryzykiem zachorowania na szpiczaka mnogiego wykazano po analizie kolejnych
dwoch polimorfizmow: G34A genu ABCGZ2 1 A388G genu SLCOIBI. Natomiast co istotne
Doktorantka wykazala znamiennie statystyczng Kkorelacje pomiedzy wystepowaniem
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu C421A genu ABCGZ2, a zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na szpiczaka mnogiego. Dodatkowo wykazata zwiazek miedzy wystgpowaniem
genotypu GG polimorfizmu A388G w genie SLCOIB! a dluzszym calkowitym czasem
przezycia pacjentow po zastosowaniu klasycznego schematu leczenia MP (melfalan,
prednizon), czego nie zaobserwowano u pacjentow z jednym lub dwoma allelami A.

Czytajgc i oceniajac prezentowang rozprawe doktorskg nalezy z pelnym przekonaniem
podkresli¢, ze dziatania Doktorantki w zakresie prowadzenia badan naukowych sa przemyslane
1 swiadczg 0 umigjetnosci planowania eksperymentow. Na szczegdlng uwage zasluguje
opanowanie przez Kandydatke¢ nowoczesnego warsztatu badawczego, zwlaszcza technik
biologii molekularnej, biologii komoérki oraz biologii nowotworu. Opis uzyskanych wynikéw
zawarty w pracach cyklu publikacji jest klarowny, $§wiadczy o umiejetnosci realizacji przez
Doktorantke zalozonych celéw badawczych. Profesjonalnie przygotowana przez Kandydatke

dokumentacja wynikow zapewnia o ich wysokiej jakosci i rzetelnosci. Réwniez dyskusja



zawarta w publikacjach cyklu zostatla bardzo dobrze przaﬁmﬁﬁc!zuna, oparta jest na
odpowiedniej liczbie pozycji literaturowych. W tej czesci Doktorantka udowodnita doskonatg
znajomo$¢ tematu, przygotowanie do prowadzenia badan i krytycznego podejscia do
uzyskanych wynikow.

Nie mam pytan do Doktorantki dotyczacych tematyki badawczej rozprawy, poniewaz
jest ona dobrze przedstawiona pod wzgledem merytorycznym. W trakcie czytania samej

rozprawy jak i cyklu publikacji, znajdowatam odpowiedzi na pojawiajace si¢ watpliwosci.

Pytanie 1. Z ciekawosci Recenzenta prosze Doktorantke o wypowiedz czy badane przez nia
polimorfizmy (szczegodlnie SNP C421A w genie ABCG2 1 SNP A388G w genie SLCOIBI) lub
inne wystepujace w literaturze maja zastosowanie kliniczne i sa brane pod uwage jako

narzedzie do oceny ryzyka zachorowania, do diagnozowania pacjenta 1 do ustalania schematu

leczenia.

Whioski koncowe

Reasumujgc, rozprawe doktorskg Pani mgr Katarzyny Michalskiej oceniam wysoko z
uwagi na walory naukowe 1 utylitarne. Praca ta stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
badawczego postawionego w temacie dysertacji 1 zapewne przyczyni si¢ do rozwoju
reprezentowanej dyscypliny badawczej. Budzi nadzieje, ze uzyskane wyniki moga by¢
pomocne w badaniach nad rozwojem nowych skuteczniejszych terapii dla pacjentow
dotknietych szpiczakiem mnogim. Dodatkowo biorac pod uwage zakres stosowanych
samodzielnie przez Doktorantke nowoczesnych technik biologii molekularnej stwierdzam, ze
Kandydatka posiada predyspozycje do samodzielnego prowadzenia badan naukowych w
przysztosci.

Oswiadczam, ze recenzowana dysertacja w pelni spelnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zm.) i w zwigzku z tym, przedkladam Radzie
Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie

Pani mgr Katarzyny Michalskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczenie, majgc na uwadze poziom naukowy przedmiotowej dysertacji, jej
walory utylitarne oraz wysoki dorobek naukowy Doktorantki (9 publikacji, IF=31,689;
MEIN=765) przedstawiam do Rady Nauk Farmaceutycznych wniosek o wyroznienie

rozprawy doktorskiej.
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