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Ocena
rozprawy doktorskiej Pani mgr Kingi Michalik p.t. ,,Rozwdéj metod badawczych
opartych o biatka rekombinowane do charakterystyki potencjalnych lekéw w
immunoterapii nowotworow”

Celem przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej byta optymalizacja i wykorzystanie
réznych metod pomiarowych do identyfikacji zwigzkow aktywujacych lub hamujgcych
wybrane biatka w tym STING, RIG-1 oraz HPK1. Cho¢ rozprawa bedgca zwienczeniem
doktoratu wdrozeniowego nie przedstawia zadnej hipotezy badawczej, a jej rezultatem miato
by¢ wyselekcjonowanie zwigzkéw wiodgcych bedgcych aktywatorami badz inhibitorami
wybranych biatek, to i tak Doktorantce udato sie negatywnie zweryfikowa¢ wazng hipoteze
dotyczaca regulacji biatka RIG-1. Zwigzki wiodgce mogg by¢ dalej optymalizowane w celu
wytonienia kandydatéw do badan przedklinicznych, a nastepnie - na leki. Prace byty
realizowane we wspétpracy z firmg Ryvu Therapeutics, co stanowi Swietny przykiad
kooperacji miedzy jednostka publiczng - Uniwersytetem a sektorem przemystowym.

We wstepie Doktorantka szczeg6towo uzasadnita wybo6r biatek bedacych
molekularnym celem dla badanych zwigzkéw, opisata wspoétczesne metody leczenia
nowotworéw w tym rozwdj immunoterapii, jej ograniczenia i koniecznos¢ poszukiwania
nowych rozwigzan terapeutycznych. W dalszej cze$ci przedstawita zarys procesu odkrywania
nowych lekdw, ze szczegdlnym uwzglednieniem drobnoczgsteczkowych inhibitoréw biatek
oraz opisata metody badan wykorzystujgcych rekombinowane biatka. W ostatnim rozdziale
obejmujacym zagadnienia wprowadzajgce do rozprawy Doktorantka doktadnie i drobiazgowo
opisata metody badawcze wykorzystane w Jej pracy badawczej.

Kolejne trzy rozdzialy opisuja przeprowadzone dos$wiadczenia dotyczace trzech
molekularnych celéw terapeutycznych. Kazdy rozdziat rozpoczyna wstep teoretyczny, ktéry
obejmuje opis zaréwno roli badanych biatek w regulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego
jak i odkrytych dotychczas zwigzkow bedacych aktywatorami lub inhibitorami tych biatek. Po
takim wprowadzeniu opisane sa wyniki przeprowadzonych doswiadczen. Musze przyznaé, ze
ogromne wrazenie zrobita nam mnie skala przeprowadzonych prac. Doktorantka uwzglednita
bardzo duzg liczbe zmiennych, ktére mogg mie¢ wpltyw na skuteczno$¢ leczenia
zoptymalizowanymi zwigzkami chemicznymi. Na przyktad badata aktywnos$¢ zwigzkow
wzgledem licznych wariantow polimorficznych. Uwzglednita rowniez fakt, ze zanim badane
zwigzki podane zostang chorym, beda musiaty by¢ zbadane w modelowych organizmach
zwierzecych. W zwigzku z tym Doktorantka przygotowata rekombinowane biatka mysie,
szczurze, maltpie oraz psie.

W wypadku wszystkich trzech celéw terapeutycznych wykorzystane zostaty zwigzki
referencyjne, aby zweryfikowaé, czy zastosowane metody pomiarowe sg odpowiednio
skalibrowane. Ogromna liczba zmiennych, optymalizacja wielu elementéw opracowywanych
testow, uczenie sie na btedach, wycigganie wnioskéw z nieudanych doswiadczen i
planowanie alternatywnych rozwigzan wskazujg na nieprzecietne doSwiadczenie zdobyte
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przez Doktorantke. Wszystkie zaplanowane cele zostaty osiggniete, a wyniki zostaty
znakomicie podsumowane. Sposréd niemal 750 przebadanych zwigzkéw udato sie
wyselekcjonowa¢ ligand biatka STING, bedacy kandydatem do dalszych badan
przedklinicznych, sposrod ponad 100 tysiecy zwigzkow wybrano czasteczki aktywne wobec
kinazy HPK1, po przebadaniu biblioteki niemal 115 tysiecy zwigzkéw Doktorantka
negatywnie zweryfikowata hipoteze dotyczacg aktywacji RIG-1 poprzez zahamowanie
aktywnosci ATPazowe;j.

Moje uwagi dotyczace rozprawy sg drobne i dotyczg nadmiernego kolokwializmu (np.
ucieczka immunologiczna, target, firma jest autorem patentéw i inne). Ponadto, w tekscie
uzytych jest wiele niezbyt fortunnych sformutowan. Nie powinnismy pisa¢ ,pacjenci”
odnoszac sie do chorych z nowotworem. Pacjent to ,klient stuzby zdrowia”. Moze by¢
zupetnie zdrowg osobg. Piszemy zatem chory z glejakiem a nie pacjent z glejakiem, bo ta
osoba jest juz faktycznie chora. W jezyku polskim piszemy rak gruczotu krokowego. Prostata
jest stowem facinskim, ktore nie odmienia sie przez przypadki (str. 21 ,pacjent z rakiem
prostaty”). Méwimy o ukiadzie odpornosciowym (nie immunologicznym) i chorobach
autoimmunizacyjnych (nie autoimmunologicznych). Zwr6citbym réwniez uwage na dobor
piSmiennictwa do podawanych informacji. Np. na str. 22 Doktorantka pisze o tym, ze
dotychczas przeprowadzono okoto 200 badan klinicznych i na potwierdzenie tego faktu cytuje
prace z 2011 r., czyli sprzed ponad 10 lat.

Reasumujgc, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa, mimo
wymienionych powyzej drobnych uwag, jest bardzo dobra. Doktorantka przeprowadzita i
opisata w rozprawie bardzo duza liczbe dosSwiadczen i wykorzystata r6znorodne metody
badawcze. Wnioski wyciagniete z przeprowadzonych badan sg prawidtowe. Stwierdzam, ze
oceniana przeze mnie rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z
pézn. zm.). W zwigzku z tym zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki biologiczne
Uniwersytetu Jagielloriskiego o dopuszczenie mgr Kingi Michalik do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne.
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