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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Gronkowskiej
pt. ,Rola kompleksu SWI/SNF-EP300 w powstawaniu opornosci

komadrek nowotworowych na chemioterapie”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Karoliny Gronkowskiej pt. ,,Rola kompleksu
SWI/SNF-EP300 w powstawaniu opornosci komérek nowotworowych na chemioterapie” zostata
wykonana w ramach uczestnictwa w Szkole Doktorskiej BioMedChem Uniwersytetu todzkiego i
Instytutow Polskiej Akademii Nauk w todzi pod kierunkiem Pani Promotor dr hab. Agnieszki

Robaszkiewicz, prof. Ut na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego.
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Ocena formalna

Rozprawa sktada sie ze spisu tresci, wykazu projektéw, z ktérych finansowane byty badania w niej
ujete, wykazu dorobku doktorantki, wstepu (17 stron), celéw pracy, omdwienia wynikéw (61
stron), dyskusji (8 stron) i spisu literatury oraz streszczen w jezyku angielskim i polskim, ktére
zostaty umieszczone nietypowo po wykazie literatury. Do rozprawy dotaczono kopie trzech
artykutéw (opublikowanych w latach 2023-2025), w ktérych przedstawiono wyniki a takze kopie
dwéch nierecenzowanych manuskryptéw bedacych w trakcie przygotowania (jeden z nich zostat
opublikowany w czasopi$mie The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics juz po
ztozeniu rozprawy), jak réwniez os$wiadczenia wspodtautordw publikacji i doktorantki. Rozprawa
zostata przygotowana w jezyku polskim.

Rezultaty bedace przedmiotem dysertacji ujeto w nastepujgcych pracach opublikowanych w

czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR):

1) Gronkowska, K.; Robaszkiewicz, A. p300 dysregulation in cancers and its cross-talk with other
epigenetic factors — a comprehensive review, Mol Ther Oncol. 2024 Sep 2;32(4):200871; doi:
10.1016/j.omton.2024.200871; IF:5,3, MNiSW:100

2) Gronkowska, K.; Michlewska, S.; Robaszkiewicz, A. Activity of lysosomal ABCC3, ABCC5 and
ABCC10 is responsible for lysosomal sequestration of doxorubicin and paclitaxel-OregonGreen488
in paclitaxel-resistant cancer cell lines, Cell Physiol Biochem 2023; 57(5):360-378; doi:
10.33594/000000663.; IF:2,5, MNiSW:140

3) Gronkowska, K.; Kotacz-Milewska, K.; Michlewska, S.; Ptoszaj, T.; Borowiec, M.; Robaszkiewicz,
A. HIF1A, BRG1, and p300 interaction confers paclitaxel-induced drug resistance by enabling the
overexpression of ABCC genes, Mol Ther Oncol. doi:1016/j.omton.2025.201049; IF:5,3,
MNiSW:100

oraz manuskryptach, ktére w momencie ztozenia rozprawy nie zostaty opublikowane

4) Gronkowska, K.; Michlewska, S.; Ptoszaj, T.; Strachowska, M.; Stepien, A.; Borowiec, M.;

Bednarek, A.; Robaszkiewicz, A. BRG1 targeting overcomes ABCC-8 based multidrug resistance
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induced by paclitaxel, bioRxiv 2025.05.01.651609; doi: 10.1101/2025.05.01.651609 — w recenzji w

The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (Opublikowany w grudniu 2025).

5) Gronkowska, K.; Kotacz-Milewska, K.; Michlewska, S.; Robaszkiewicz, A. P53 supresses
transcription of the p300-E2F1-dependent gene subset by maintaining KDM5B associated with
gene promoters, bioRxiv 2025.08.25.672089; doi: 10.1101/2025.08.25.672089 — w recenzji w

Nucleic Acids Research

W zwigzku z ujeciem nieopublikowanych manuskryptéw rozprawa jest do pewnego stopnia
przygotowana w sposéb niestandardowy i stanowi hybryde pomiedzy monografig a rozprawa
prezentujacg cykl prac opublikowanych w czasopismach naukowych, jej dtugo$é¢ (294 strony)
odbiega znaczaco od dtugosci standardowych rozpraw doktorskich z tej dziedziny. Rozprawa
zawiera wszystkie elementy niezbedne do jej oceny.

Dwie prace opublikowano w czasopismie z kwartylu pierwszego wedtug rankingu JCR (Mol Ther
Oncol.), a dwie pozostate w czasopismie Cell Physiol Biochem (kwartyl 4 —cell biology) oraz The
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (kwartyl 2). We wszystkich tych pracach
doktorantka jest pierwszym autorem, co wskazuje na jej wiodgcy wktad w ich powstanie.
Potwierdzone to jest réwniez dotgczonymi oswiadczeniami wspotautoréw. Prace sg spdjne

tematycznie.

Spis literatury prezentuje prace, ktore zostaty prawidtowo dobrane a wiekszosé ze 188

cytowanych publikacji pochodzi z ostatnich 10 lat.

Rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Gronkowskiej dotyczy bardzo istotnego zagadnienia jakim
byto zbadanie roli wspoétzaleznosci pomiedzy kompleksem SWI/SNF a acetylotransferazg histonow
p300 w mechanizmach opornosci nowotwordw na leczenie, zwigzanych zaréwno z nadekspresja
transporteréw ABC i akumulacjg lekdw w lizosomach, jak i z aktywacjq odpowiedzi na uszkodzenia
DNA poprzez szlak ATM/ATR—Chk1/Chk2—p53. Rozprawa opierata sie na hipotezie, ze kompleks
SWI/SNF i biatko p300 uczestniczg wspdlnie w regulacji ekspresji genéw odpowiedzialnych za te
procesy a takze mogg posrednio wptywaé na modulacje potranslacyjnych modyfikacji E2F1 po

indukcji uszkodzen DNA cisplatyng. Oczekiwano, ze uzyskane wyniki majg przyczynié¢ sie do
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lepszego zrozumienia epigenetycznych podstaw lekoopornosci i stanowi¢ punkt wyjscia do

opracowania nowych strategii terapeutycznych.

Mgr. Karolina Gronkowska rozdzielita gtéwny cel badawczy swojej pracy czyli ,,poznanie roli
kompleksu SWI/SNF- p300 w powstawaniu zjawiska opornosci nowotworéw” na dwa cele

szczegotowe uscislajgce kierunek badan:

1) Rola kompleksu SWI/SNF-EP300 w nadekspresji frakcji transporteréw ABC, ktéra wzrasta w
lizosomach, powodujgc zwiekszong akumulacje lekdw w tych organellach (czes¢ 1 pracy)
2) Rola kompleksu SWI/SNF-p300 w zdolnosci komérek nowotworowych do regulowania

odpowiedzi transkrypcyjnej w wyniku aktywacji sciezki ATM/ATR-Chk1/Chk2-p53 (czes¢ 2 pracy)

Uktad omawianych w pracy wynikéw byt zgodny z zaprezentowanymi celami szczegdétowymi.

Wyniki zostaty podzielone na dwie czesci okreslone w rozprawie odpowiednio jako sekcja 5 i 6.

Pierwszy cel badawczy zostat osiggniety poprzez wykazanie, ze nabycie opornosci komodrek
nowotworowych na paklitaksel prowadzi do zaleznej od transporteréw z rodziny ABCC
redystrybucji leku do lizosoméw. Stwierdzono rdwniez, ze hamowanie aktywnosci tych
transporteréw oraz wyciszenie genéw ABCC3, ABCC5 i ABCC10 ogranicza lizosomalng sekwestracje
chemioterapeutykdw i przywraca wrazliwos¢ komorek opornych na paklitaksel. Ponadto
zaobserwowano, ze biatka BRG1 i p300 biorg udziat w aktywacji transkrypcji wybranych
transporteréw ABC istotnych dla rozwoju opornosci wielolekowej w liniach komdrkowych
niewrazliwych na paklitaksel. Celowane hamowanie kompleksu SWI/SNF z uzyciem inhibitorow
PFI-3 i ACBI1 oraz hamowanie aktywnosci p300 za pomocg C646 prowadzito do obnizenia ekspresji
lizosomalnych transporteréow ABCC i zwiekszenia skutecznosci chemioterapii. Dodatkowo
wykazano, ze funkcjonalna wspdtpraca czynnikéw HIF1A, p300 i BRG1 warunkuje regulacje
transkrypcji genéw ABCC3, ABCC5 i ABCC10 w komorkach raka piersi i ptuca opornych na
paklitaksel.

Szczegélnie interesujgcym i intrygujgcym wynikiem byta obserwacja, ze ekspozycja na paklitaksel
powoduje dodatkowg rearanzacje w obrebie genu SMARCA4 prowadzacy do odzyskania ekspresji

BRG1. Bardzo prosze doktorantke o rozwiniecie tej kwestii w kontekscie potencjalnego nabycia
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nowych funkcji przez biatko BRG1. Czy takie biatko moze np. dziata¢ niezaleznie od kompleksu
SWI/SNF, czy moze zaburzaé funkcje podklas komplekséw SWI/SNF?

Zaintrygowata mnie réwniez obserwowana zaleznos$¢ pomiedzy HIF1A i BRG1 oraz HIF1A i p300.
Doktorantka wycigga odwainy wniosek na temat genomowego zakresu interakcji pomiedzy
tymi biatkami na podstawie analizy za pomoca mikroskopii konfokalnej. Bardzo prosze o
komentarz czy zastosowanie techniki re-ChIP byloby lepszym podejsciem dostarczajacym
bardziej wiarygodnych wynikdw? Prosze tez o krétki komentarz na temat innych metod
pozwalajgcych na weryfikacje w/w zaleznosci.

Drugi szczegétowy cel badawczy zostat osiggniety poprzez wykazanie, ze cisplatyna prowadzi do
dysocjacji biatka p53 z komplekséw p53—p300—-E2F1 obecnych w komdrkach proliferujgcych, co
sprzyja rekrutacji p300 do wybranych promotoréw i aktywacji zaleznej od p300 transkrypcji
gendw. Obserwacja ta jest niezwykle interesujjca, jednakie w mojej ocenie nie zostato to w
wystarczajacym stopniu udowodnione- wykazanie ko-lokalizacji i zmian w lokalizacji biatek nie
musi oznaczad, ze istnieje pomiedzy nimi zalezno$¢ funkcjonalna. Réwniez w tej czesci rozprawy
w liscie uzytych metod nie dopatrzytem sie metody re-ChIP lub metody ekwiwalentnej a takie
podejscie znaczgco zwiekszyloby wage merytoryczng uzyskanych wynikéw. Bardzo prosze
doktorantke o stosowny komentarz. W ramach prowadzonych badan zaobserwowano, ze
procesowi temu towarzyszy zmniejszenie obecnosci demetylazy KDMS5B, umozliwiajgce
przebudowe chromatyny i zniesienie represji transkrypcyjnej genéw kontrolowanych przez p53.
Jednoczesnie wykazano, ze hamowanie aktywnosci p300 oraz ATPaz kompleksu SWI/SNF obniza
ekspresje genéw aktywowanych przez cisplatyne i zwieksza wrazliwosé¢ komorek nowotworowych

na niskie dawki tego leku.

Podsumowujgc, w mojej ocenie Doktorantka zrealizowata postawione sobie cele badawcze a
oceniana rozprawa doktorska stanowi wartosciowe opracowanie poszerzajgce wiedze na temat
roli zaleznosci pomiedzy kompleksem SWI/SNF a jego partnerem- biatkiem p300 w powstawaniu

lekoopornosci.

Uwagi oraz pozostate pytania do rozprawy

1. Cztery z przedstawionych w rozprawie artykutéw zostaty juz opublikowane co oznacza, ze byty

one poddane krytycznej ocenie recenzentéw, ktérych uwagi zostaty w sposdb satysfakcjonujacy
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wyjasnione. Jednakie, prositbym doktorantke o przedyskutowanie jakie moze by¢ praktyczne
zastosowanie wynikéw prezentowanych w tych pracach ze szczegdlnym uwzglednieniem korzysci
dla pacjentéw, biorgc pod uwage: dziatanie inhibitorébw na obie ATPazy- BRM i BRGI,
wystepowanie tych ATPaz we wszystkich podklasach komplekséw SWI/SNF, wystepowanie tych
komplekséw w komodrkach zdrowych i potencjalng toksycznos¢ inhibitoréw. Bardzo prosze o
uwzglednienie zjawiska syntetycznej letalnosci.

2. Praca przygotowana jest w sposdb staranny jednakze doktorantka nie ustrzegta sie szeregu
literowek np. ,imput” na rys. 31 D. Doktorantka nie ustrzegta sie réwniez niefortunnych
sformutowan, m.in. zamiennie uzywa okreslen ,rak” i ,,nowotwér”, ,rak ptuc” zamiast rak ptuca,
,metylazy histonowe” zamiast metylazy histondw, ,inhibicja’ zamiast ,hamowanie’ w kontekscie
dziatania enzymu. Doktorantka zamiennie uzywa EP300 i p300, jednakze sama podkreslita w
rozprawie, ze terminy te odpowiadajg odpowiednio genowi i biatku.

3. Tytut rozprawy jest dos¢ niefortunnie sformutowany, gdyz p300 nie jest sktadnikiem kompleksu
SWI/SNF i nie mozna moéwi¢ o kompleksie p300-SWI/SNF, tylko o interakcji p300-SWI/SNF.
Sformutowanie to przewija sie przez catg rozprawe i jest niewtasciwe.

4. Wstep rozprawy jest zbyt skrétowy i momentami chaotyczny. Doktorantka nie ustrzegta sie
réwniez btedéw merytorycznych, m.in. na rys. nr 4 zamiast nazw biatek uzyto nazw genéw a
przeciez w sktad komplekséw nie wchodzg geny tylko biatka. Dodatkowo, rysunek ten zawiera
btedy dotyczace sktadu podjednostkowego podklas komplekséw SWI/SNF. Bardzo prosze o
prezentacje podczas obrony wiasciwego skladu podjednostkowego podklas kompleksu
SWI/SNF.

5. W sekcji 3.6 wstepu prezentowane sg wyniki analiz przeprowadzonych przez doktorantke.
Wyniki te sg prezentowane na rys. 5 umieszczonym we wstepie. Czy nie bytoby lepszym
podejsciem ujecie w rozprawie publikacji, w ktorej doktorantka jest wspodtautorky i
umieszczenia tych danych w sekcji wyniki?

6. Na stronie 88 doktorantka btednie okresla HDAC1, LSD1, KDM5B jako enzymy remodelujgce
chromatyne. Bardzo prosze o omowienie funkcji tych biatek, szczegélnie w kontekscie zmiany
struktury chromatyny poprzez przesuwanie i usuwanie nukleosoméw.

7. Bardzo prosze o informacje, jakie sg losy publikacji ztozonej w czasopismie Nucleic Acid
Research.

8. Bardzo pomocny bytby podsumowujacy schemat koAcowy w czesci 7. ,Dyskusja” z

zaznaczeniem najwazniejszych osiggnie¢ doktorantki, ich znaczeniem i wskazaniem potencjalnych
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dalszych kierunkéw badan/drég wykorzystania. Prosze o prezentacje takiego schematu podczas

obrony.

Whniosek korncowy

Pomimo szeregu uwag i pytan rozprawe doktorskg mgr Karoliny Gronkowskiej jednoznacznie
oceniam wysoko. Wyniki uzyskane w ramach ocenianej rozprawy zostaty opublikowane w
czterech artykutach naukowych a takze sg ujete w jednym manuskrypcie, ktéry jest w recenzji w
renomowanym czasopismie naukowym. Cele pracy zostaty okreslone a odpowiednio dobrane
metody pozwolity na ich osiggniecie. Dodatkowo, doktorantka wykazata sie wiedza teoretyczng w
tematyce pracy o czym sSwiadczg opublikowane prace, ktére przeszty pomyslnie przez proces
recenzyjny takze zawartosc ocenianej rozprawy.

Dane ujete w rozprawie rozszerzajg wiedze na temat roli komplekséw SWI/SNF i ich interakcji z
biatkiem p300 w powstawaniu lekoopornosci.

Podsumowujgc, jednoznacznie stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Karoliny Gronkowskiej
spetnia wymogi okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym
i Nauce (Dz. U. 2023 r., poz. 1668 z pdzniejszymi zmianami) i wnosze do Komisji Uniwersytetu
tédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie doktorantki
do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk S$cistych i

przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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Tomasz Jacek Sarnowski
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