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Czerniak skéry to jeden z najbardziej agresywnie przebiegajacych nowotworgw
ztosliwych. Wraz z wprowadzeniem do obrotu immunoterapii (anty-PD1) oraz inhibitorgw
kinaz tyrozynowych (inhibitory BRAF, inhibitory MEK) rokowanie chorych na czerniaka
istotnie si¢ poprawilo. Pomimo ZNacznego postepu w terapii u czesci chorych leczenie jest
nieskuteczne, dlatego konicczne jest poszukiwanie biomarkeréw czyli  czynnikow
prognostycznych oraz predykcyjnych w celu wyselekcjonowania grupy chorych, ktérzy
odniosg najwigksza korzysé terapeutyczng. Ponadto, konieczne jest poszukiwanie nowych
terapii jak i wykorzystanie obecnie istniejacych w roznych skojarzeniach (terapie dwu- badz
tréjlekowe) w celu poprawy wynikéw leczenia. Jedng z najbardziej obiecujgcych terapii sg
leki ukierunkowane na zmiane metabolizmu guza, ktore wraz z immunoterapia
ukierunkowang na immunologiczne punkty kontroli stanowig bardzo silne narzedzie w
przelamywaniu opornosci uktadu immunologicznego indukujgc silna przeciwnowotworows
odpowiedz.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska magister Miriam Monikj Hippner-
Kunickiej pt.: ,,Wplyw ekspresji alfa-enolazy (ENOI1) i jej izoformy MBPI na metabolizm
glukozy i tempo proliferacji wybranych linii komorkowych ludzkiego czerniaka skory”,
ktorej promotorem jest dr hab. n. med. Piotr Donizy, prof. UMW oraz Prof. dr hab. Arkadiusz

Migzka jest cyklem tematycznie powigzanych dwéch publikacji:

1. Hippner M, Majkowski M, Biecek P, Szkudlarek T, Simiczyjew A, Pieniazek M,
Nowak D, Mizaek A, Donizy P. Alpha-enolase (ENO1) correlates with Invasiveness




of cutaneous melanoma — an in vitro and a clinical study. Diagnostics (Basel) 2022:
12: 254

2. Hippner-Kunicka M, Laszkiewicz A, Skrzymowska Joanna, Biecek P, Donizy P,
Miazek A. Overexpression of ¢-MYC promoter binding protein-1 enhances

proliferation and glucose metabolism of melanoma cells lines. Anticancer Res 2023;

43:2527-2538.

We obu publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Laczny Impact Factor prac
wynosi 6.427 natomiast liczba punktéw MNiSW/KBN wynosi 140.

Przedlozony do recenzji cykl publikacji Jjest monotematyczny, dwa manuskrypty sg ze
sobg powiazane tematycznie i majg wysoka wartosé merytoryczng. Zostaty opublikowane w
czasopismach posiadajacych Impact Factor.

W swoich dwoch publikacjach Doktorantka wraz ze wspdtautorami postanowita zajgc sie
zbadaniem bardzo waznych czynnikow odrywajacych istotng role w metabolizmie guza jakim
jest alfa-enolaza (ENO1) i jej izoformy biatka wigzacego promotor ¢-MYC (MBP-1).

W pierwszej publikacji Doktorantka wraz ze wspolautorami wykazata wyzsza ekspresje

oraz aktywno$¢ ENO1 w liniach komérkowych czerniaka w poréwnaniu do melanocytow.,
Ponadto, w liniach pochodzacych z przerzutéw do wezlow chlonnych zanotowala WYZSZy
poziom aktywnosci ENO1 w hipoksji niz w normoksji, co sugeruje role ENO1 w adaptacji
komorek czerniaka do warunkow stresu oksydacyjnego. W analizie przeprowadzonej u 112
chorych na czerniaka wykazata istotna korelacje migdzy ekspresja ENO1 a gruboscig nacieku
wedtug Breslowa i Clarka, aktywnosciag metaboliczng i obecnoscia owrzodzenia. Ponadto
wykazata, ze nadekspresja ENO1 byta zwigzana z krotszym przezyciem wolnym od progresji
co wskazuje na to, ze ENOI jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym u chorych na
czerniaka.

W' drugiej publikacji Doktorantka wykorzystata narzgdzie inzynierii genetycznej i

transdukowata komorki czerniaka lentiwirusem z wklonowanym genem MBP-1 lub jego
mutantem z C-koncowa delecjg (MBP-1deltaC). Wykazata, ze komérki po transdukc;ji
charakteryzuja si¢ szybszg proliferacja oraz metabolizmem glukozy wskazujg na aktywnosé
tych bialek w promowaniu wzrostu nowotworu. Ponadto wykazata, ze MBP-1 wplywa na
zmniejszenie zdolnosci migracji komérek wolno dzielgcych sie (WM9) co wskazuje na fakt,
ze domena C-koncowa MBP-1 jest niezbedna do promowania migracji tych komérek. Tym
samym oznaczajgc, ze cytoplazmatyczna MBP-1 wykazuje potencjat Przeciwnowotworowy.

Nie wykazano takiego efektu w komorkach szybko dzielagcych si¢ (A375). Doktorantka




wykazata cytoplazmatyczng lokalizacje biatek MBP-1 oraz MBP-1deltaC, natomiast brak
MBP-1 w lokalizacji Jjadrowej. Taka obserwacja moze sugerowac istnienie nieznanego
mechanizmu transportu jqdrowo-cytoplazmatycznego MBP-1.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki sg oryginalne i wnoszg duzo do pismiennictwa
swiatowego. Obejmuja analiz¢ ekspresji ENO1 oraz MBP-1 w liniach komorkowych
czerniaka skory oraz ich wplywa na proliferacje, inwazyjnosé i metabolizm glukozy. Ponadto
przedstawiona nadekspresja izoformy ENO1 — MBP-1 lokalizujaca sie w cytoplazmie
ujawnita nieoczekiwang aktywnogé pronowotworowsg oraz przeciwnowotworowa} w linach
komérkowych. Zaprezentowane ciekawe wyniki wymagaja dalszych badan. Mozna by oceni¢
te mechanizmy w samym mikrosrodowisky guza i zbada¢ ich wplywu np. na komorki uktadu
immunologicznego oraz przeciwnowotworowa odpowieds ukladu immunologicznego.
Uzyskane wyniki mogtyby by¢ pomocne w skonstruowaniu terapii przeciwnowotworowej
modyfikujacej metabolizm guza w celu zmniejszenia immunosupresji w guzie. Terapie tego
typu W polgczniu z przeciwciatami przeciwko immunologicznym punktom kontrolnym sg
bardzo obiecujgca i sg przedmiotem wielu badan klinicznych nie tylko w u chorych na
czerniaka ale rowniez na inne typy nowotworéw. Ponadto, Doktorantka wykazata, ze ENO1
Jest potencjalnym biomarkerem prognostycznym co wymaga potwierdzenia w dalszych
badaniach oraz byé¢ moze walidacji w badaniach klinicznych w celu oceny Jjej wartoscei
predykcyjnej odpowiedzi na terapi¢ przeciwnowotworowa.

Opublikowanie prac wchodzgeych w skiad cyklu w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym (Diagnostics, Anticaner Research) $wiadcza o poprawnosci przyjetych
metod i analiz oraz docenieniu ich wartosci merytorycznej przez recenzentdéw i redakcje
czasopism.

Z pelnym przekonaniem stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (4. Dz. U. 2018 poz. 1668)

7. duzym uznaniem dla umiejetnosei i wiedzy Doktorantki zwracam si¢ z wnioskiem
do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, ponadto z racji

wysokiej wartosci naukowej rozprawy w mojej ocenie powinna by¢ wyrdzniona.
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