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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej magister Marty Elzbiety Kasprzyk

Functional dissection in the immunoglobulin heavy chain enhancers and

enhancer RNAs in B-cell non-Hodgkin lymphomas

Zgodnie z uchwatg Rady Naukowej Instytutu Genetyki Czlowieka PAN o powotaniu mnie na

recenzenta wyzej wymienionej rozprawy, mam zaszczyt przedstawic¢ ponizszg opinig.

Chloniaki z komoérek B stanowig heterogenna grupe nowotworéw krwi i naleza do
czgstych schorzen w praktyce hematologicznej. Zréznicowany obraz histologiczny, przebieg
kliniczny 1 odpowiedZz na leczenie s3 wyznacznikami zrdznicowania genetycznego tych
choréb. Znalazto to odzwierciedlenie w ostatniej klasyfikacji WHO nowotworow
limfoidalnych z jednej strony, z drugiej wyznacza nowe kierunki diagnostyki i terapii

chtoniakow. Temat badan podjety przez doktorantke jest wigc niezmiernie wazny 1 aktualny.



Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska magister Marty Elzbiety Kasprzyk jest
oparta o cykl trzech publikacji o facznej punktacji IF 11.071 1 MEiN 240. Jedna z tych prac
nie zostala jeszcze opublikowana, ale uzasadnione jest jej ujecie w cyklu, ze wzgledu na

powigzanie tematyczne.

Praca obejmuje 142 strony. Rozprawa, napisana w jezyku angielskim, zawiera profil
doktorantki wraz z wykazem konferencji w ktérych uczestniczyta i wykazem otrzymanych
nagrod, wstep (wprowadzenie), cel pracy, liste wlaczonych prac wraz ich pelnymi tekstami,

whnioski, streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim oraz piSmiennictwo.

,Wprowadzenie” jest rozbudowane, ale bardzo ciekawe, zwlaszcza dla klinicysty.
Doktorantka skupia si¢ na zaburzeniach genetycznych w chtoniakach, uwzgledniajac przede
wszystkim chloniaka Burkitta oraz chioniaka rozlanego z duzych komoérek B, zgodnie z
zakresem swoich badan. Niewatpliwie najciekawsza czg$¢ wstgpu w opinii recenzenta
dotyczy sugestii mozliwos$ci wykorzystania ,.,enhancerow” IGH jako celéw terapeutycznych.
Ze wzgledu na znaczacy postgp dotyczacy leczenia chloniakow dos¢ ryzykowna i
niepotrzebna wydaje si¢ by¢ proba przedstawienia w pracy obecnie obowigzujacych zasad

leczenia chloniakéw.

Podstawowy cel rozprawy dotyczyl analizy regionow regulatorowych genu /GH oraz
sekwencji wzmacniajacych RNA w chtoniakach z komoérek B. Cele szczegdélowe obejmowaty
m.in. identyfikacje transkrypcyjnie aktywnych regionow w enhancerach genu /GH; okre$lenie
roli enhancerow /GH oraz eRNA w chtoniakach B-komoérkowych; badanie potencjalnego
hamowania enhancerow [IGH =z zastosowaniem matych czasteczek. Cele zostaly

sformulowane jasno i wystarczajaco precyzyjnie.

W pracy ,.Enhancing B-cell Malignancies — On Repurposing Enhancer Activity towards
Cancer” (Kasprzyk ME, Sura W, Dzikiewicz-Krawczyk A. MDPI Cancers 2021) doktorantka
opisuje w jaki sposob sekwencje wzmacniajace transkrypcje moga by¢ zaangazowane w
powstawanie nowotworow z limfocytow B. Autorka przedstawita analiz¢ aktualnych
doniesien literaturowych na temat ich roli w fizjologicznym rozwoju komorek B i komoérek

chioniakow. Praca ma charakter przegladowy.



W pracy oryginalnej ,,CRISPRi screen identifies core region in /GH enhancers essential
for non-Hodgkin lymphoma cells surival” (Kasprzyk ME, Sura W, Podralska M, Kazimierska
M, Losiewski W, Seitz A, Wozniak T, Guikema J, Kliuver J, van den Berg A, Rozwadowska
N, Dzikiewicz-Krawczyk A) doktorantka potwierdzila, ze hamowanie istotnych dla przezycia
komorek chloniaka regiondéw w Ep i 3’RR w sekwencjach wzmacniajacych /GH obniza
proliferacje komoérek w chioniakach Burkitta i DLBCL. Doktorantka potwierdzita takze
ekspresjc¢ eRNA w szerokim panelu chtoniakow z komorek B, a takze w probkach

pochodzacych od pacjentow. Manuskrypt nie zostal jeszcze opublikowany.

W kolejnej pracy oryginalnej ,,7-[[(4-methyl-2-pyridynyl)amino](2-pyridinyl)methyl]-8-
quinolinol (compound 30666) inhibits enhancer activity and reduces B-cell lymphoma growth
— A question of specificity” (Kasprzyk ME, Losiewski W, Podralska M, Kazimierska M, Sura
W, Dzikiewicz-Krawczyk A. European Journal of Pharmacology 2021) zostat przetestowany
zwigzek 30666, stanowiacy specyficzny inhibitor sekwencji wzmacniajacych genu /GH. W
wykonanych badaniach potwierdzono wplyw tego zwiazku na ekspresj¢ translokowanych
onkogenow, ekspresj¢ eRNA i zmiany poziomu modyfikacji histonéw specyficznych dla
enhancerow. Efekt ten nie byt ograniczony tylko do chtoniakow B-komorkowych. Praca jest
opublikowana 1 zrecenzowana, watpliwosci recenzenta budzi jednak jej tytul,

uniemozliwiajacy swobodne postugiwanie si¢ publikacja.

W pracach oryginalnych analize statystyczng przeprowadzono z zastosowaniem
adekwatnych metod statystycznych. Autorka ze swoboda postuguje si¢ roznymi metodami

statystycznymi.

Sformutowane wnioski sa rozbudowane, zwtaszcza w odniesieniu do celéw. W mojej

opinii niektére z nich mogtyby by¢ potaczone w jeden.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim sg umieszczone do$¢ nietypowo na poczatku

rozprawy. W opinii recenzenta streszczenie powinno zawiera¢ cele i wnioski z pracy.



PiSmiennictwo jest bogate, obejmuje 48 pozycji; dominuje piSmiennictwo zagraniczne,
jest ono odpowiednio dobrane i wykorzystane w pracy. Stanowi dobry przeglad aktualnej
literatury dotyczacej przeprowadzanych badan i dowodzi dobrej znajomos$ci badanego

zagadnienia.

Rozprawa napisana jest poprawnym jezykiem, z duza dbato$cig o stron¢ graficzng.

Autorka zachowuje wlasciwe proporcje pomiedzy poszczegdlnymi czgsciami rozprawy.

Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscia formutowania i rozwigzania aktualnego problemu
badawczego, uzyskata interesujace i wazne wyniki oraz przedstawita dobrg znajomos¢
problematyki prowadzonych badan. Doktorantka osiggnela zamierzone cele, dajac dowdd
umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Podsumowujac, rozprawa jest
oryginalnym dorobkiem autorki; spelnia warunki okreslone w art. 13 ust 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz.U.Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).

Wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Genetyki Czlowieka PAN o dopuszczenie
magister Marty Elzbiety Kasprzyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

JednoczeS$nie wnosze o wyrdznienie rozprawy.

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil
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