Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Dominiki Btoniarz
pt.: ,,Plejotropowe efekty braku funkcjonalnego genu TRDMT1 w komoérkach
nowotworowych podczas hodowli dlugoterminowej oraz starzenia indukowanego
chemioterapeutykami”, w zwigzku z powierzeniem obowigzku recenzenta
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Rozprawa doktorska mgr inz. Dominiki Btoniarz powstata w Katedrze Biotechnologii
Instytutu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu Rzeszowskiego pod kierunkiem dr hab. Anny
Lewinskiej, prof. Uniwersytetu Rzeszowskiego oraz dr inz. Jagody Adamczyk-Grochali —
promotor pomocniczej. Rozprawa zostata przygotowana w formie monografii. Czes¢ wynikow
uzyskanych podczas realizacji rozprawy doktorskiej zostata opublikowana: Bloniarz D,
Adamczyk-Grochala J, Lewinska A, Wnuk M. The lack of functional DNMT2/TRDMT1 gene
modulates cancer cell responses during drug-induced senescence. Aging (Albany NY). 2021
Jun 17;13(12):15833-15874, 140 pkt., if 5,955. Rozprawa doktorska byta finansowana w
ramach projektu NCN ,,Rola metylotransferazy DNMT2 w regulacji plastyczno$ci genomowe;j
komorek nowotworowych” (OPUS 13 grant UMO-2017/25/B/NZ2/01983, 2018-2021),
ktorego kierownikiem byt dr hab. Maciej Wnuk, prof. UR.

Problematyka rozprawy doktorskiej jest mi dobrze znana, poniewaz od lat $ledz¢
procesy nowotworzenia oraz udzial zmian epigenetycznych — metylacji w regulacji
funkcjonowania komorek w uktadach in vitro.

Rozprawe rozpoczyna Spis tresci. Nastepnie Autorka zamiescita Wykaz wybranych
skrotow jak rowniez Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, na tgcznie 14 stronach.

We Wstepie obejmujgcym 22 stron Doktorantka wprowadza w zagadnienia zwigzane z
realizacja rozprawy doktorskiej poczawszy od charakterystyki metylotransferaz RNA
(TRDMT1), poprzez przedstawienie metylacji RNA, metylotransferaz m®C RNA metylujacych
tRNA, rRNA mitochondrialne RNA. Przechodzi nastepnie do mechanizmu metylacji wegla w
pozycji 5 cytozyny w RNA przez eukariotyczne metylotransferazy m°C RNA, charakteryzuje
metylotransferazy TRDMT1 i przedstawia ich znaczenie. W ostatniej cze¢sci Doktorantka
wprowadza w zagadnienia wigzace starzenie komorek ze zmianami w epitranskryptomie oraz
zastosowanie chemioterapeutykéw i wptywie na starzenie komorek nowotworowych. Ta czes$é
rozprawy jest bogato ilustrowana, co ulatwia zrozumienie przedstawianych tresci.

Cel i zalozenia pracy przedstawiono na jednej stronie. Doktorantka zatozyta, ze brak
funkcjonalnego genu metylotransferazy m°C RNA - TRDMT1 prowadzi do deregulacji

transkryptomu, sprzyjajac wtérnym zmianom na poziomie chromosomow w komorkach



nowotworowych. Dochodzi réwniez do zaburzenia odpowiedzi adaptacyjnej komorek
nowotworowych na stres wywolany chemioterapeutykami. Doktorantka wskazatl cztery cele
szczegotowe obejmujace: 1) okreslenie znaczenia braku funkcjonalnego genu TRDMT1 w
komorkach wybranych nowotworéw w powstawaniu wtornych aberracji chromosomowych; 2)
charakterystyke efektow stosowania inhibitoréw metylotransferaz DNA/RNA oraz innych
chemioterapeutykow w komorkach bez funkcjonalnego genu TRDMT1; 3) poznanie funkcji
biatka TRDMT1 w przebiegu starzenia indukowanego chemioterapia oraz 4) oceng¢ TRDMT1
jako potencjalnego celu molekularnego w terapii senolitycznej komoérek nowotworowych.
Zatozone cele uwazam za bardzo ambitne i trudne do realizacji ze wzgledu na olbrzymi zakres
podjetych prac.

Rozdziat Materialy i metody zostal przedstawiony na 30 stronach. Doktorantka
szczegotowo wymienia stosowane odczynniki, przeciwciata, leki, komercyjnie dostepne
zestawy, bufory 1 roztwory oraz sprzet jednorazowego uzycia. Duza cze$¢ rozdziatu poswiecita
metodom odnoszac si¢ do hodowli komorkowych w uktadach in vitro, analizy poziomu biatek
— technika western blot przechodzi nastgpnie do analizy zywotnosci komorek, oceny
proliferacji komorek i indukcji apoptozy komorek. Przedstawia analizy cyklu komérkowego,
pomiar poziomu anionorodnika ponadtlenkowego, analizy uszkodzen DNA, badanie poziomu
ekspresji genow, etapy izolacji DNA, po czym przechodzi do oceny ilosciowe] dtugosci
telomerow, analizy telomerowych powtorzen RNA, TERRA i analizy aktywnosci telomerazy.
Nastepnie przedstawia pomiary aktywnosci metylotransferaz, poziomu metylacji RNA metoda
ELISA, ocen¢ interakcji biatka TRDMT1 z TERT, metode poréownawczej hybrydyzacji
genomowej do mikromacierzy (aCGH). Koncowa czes¢ przeznaczona zostata na oznaczenie
aktywnosci SA-B-galaktozydazy zwiazane]j ze starzeniem, obrazowanie fluorescencyjne
markera autofagii p62 i markera lizosomalnego Lampl, immunofluorescencyjng detekcje
biatek az do analizy statystycznej i uktadow eksperymentalnych. Ten rozdziat przygotowano
bardzo profesjonalnie.

Rozdziat Wyniki Autorka przedstawita na 72 stronach, obejmujacych takze liczne
ryciny. Doktorantka odnosi si¢ do celow szczegoétowych. Do analizy wykorzystano
komercyjnie dostepne linie komérkowe gruczolakoraka szyjki macicy Hela, gruczolakoraka
piersi MDA-MB-231, kostniakomigsaka U-2 OS i glejaka U-251 MG reprezentujace rozne typy
nowotworOw w celu poszukiwania uniwersalnych/wspolnych efektow braku biatka, ktore
poddano wytaczeniu genu TRDMTI1, uzyskujac stabilne linie komoérkowe. Doktorantka
potwierdzita nastepnie brak funkcjonalnego genu TRDMT1 w badanych liniach komérkowych

in vitro w odniesieniu do komorek kontrolnych. Nie zaobserwowata istotnych statystycznie



roznic w zywotnosci komorek, potencjale proliferacyjnym i apoptozie, wystgpowalo natomiast
zaburzenie faz cyklu komoérkowego. Roznice dotyczyly réwniez odpowiedzi na inhibitory
metylotransferaz DNA/RNA - azacytydyng, sinefunging i zebularyn¢ w odniesieniu do
zywotnosci, potencjatu proliferacyjnego, odsetka subpopulacji komérek w poszczegdlnych
fazach cyklu i oraz apoptozy. Do dalszych badan Doktorantka wykorzystata 5 uM stezenie
azacytydyny. Po dwudniowej hodowli in vitro z azacytydyna zaobserwowano wzrost odsetka
subpopulacji komorek w fazie GO/G1 (p<0,001) dla linit MDA-MB-231, U-2 OS i U-251 MG
pozbawionych biatka TRDMT1, natomiast po 30-dniowej hodowli z inhibitorem wzrost liczby
komorek w fazie G2/M (p<0,001) zaobserwowano dla linii HeLa, MDA-MB-231, U-2 OS i U-
251 MG z wylaczonym genem TRDMT1.

Whyniki te potwierdzily badania ekspresji genow zaangazowanych w regulacje cyklu
komorkowego, po 30-dniowym traktowaniu 5 pM azacytydyng, wszystkie badane linie
nowotworowe z wylaczonym genem TRDMT1 wykazaty obnizong ekspresje genu CCNAZ2.
Ponadto dla linii komorkowych MDA-MB-231 i U-251 MG wystapilo obnizenie ekspresji genu
CCNAL. Dla linii MDA-MB- 231, U-2 OS i U-251 MG doszto do obnizenia ekspresji genow
CDC2, CCNH, CDK7 i TGFB3, HDAC4, ATM, ATR, RB1, CDKN2C, CDKN1B, CDK2, E2F1,
CCND3, E2F3, TP53, E2F2, HDAC3, CCNB2 i CDKN2D. Dla linii HelLa z kolei
zaobserwowano wzrost ekspresji genu TGFB3. Dla linii MDA-MB-231 i U-2 OS wystapito
obnizenie ekspresji genéw GSK3B, PPP2CA, HDAC3, TGFB1, TGFB2, HDAC6, HDACY,
HDAC1, HDACY, CCNE1, CCNEZ2, CCNB2, CCND1, obniza takze transkrypcje genow CDC?2,
CDK4, RB1, TGFB1, ATM, CCNH, HDAC3, PPP2CA, CCND3, CCNA2, CCNE2, E2F3,
CDK2, CDKN2C, HDAC1, ATR, HDAC7, RAF1, E2F1, CDK6, CDKN2D, HDAC6 i TP53.
Dla linii U-251 MG Doktorantka zaobserwowata wzrost ekspresji genow CCND1 i CDK6
podczas gdy dla linii HeLa, MDA-MB- 231 i U-2 OS wystgpilo obnizenie ekspresji genu
CDKG®. Co ciekawe Doktorantka wykazata obnizenie ekspresji CDKN1A dla modyfikowanych
i kontrolnych linii HeLa i U-2 OS po dziataniu azacytydyna.

Doktorantka zaobserwowata réwniez zmiany na poziomie transkrypcji gendéw
kontrolujacych apoptozg oraz c-Myc w obecnosci azacytydyny dla linii komorkowych
pozbawionych biatka TRDMT1. Dhugotrwale dziatanie inhibitora zwigzane bylo z istotnym
wzrostem liczby komoérek apoptotycznych w poréwnaniu z traktowaniem krotkoterminowym.
Doktorantka zaobserwowata dla linii komorkowych MDA-MB-231 i U-2 OS wzrost liczby
komorek poéznoapoptotycznych w poréwnaniu z komorkami kontrolnymi. W liniach

komorkowych HelLa i MDA-MB-231 zaobserwowano wzrost ekspresji genow CYCS, BID,



KRAS i YWHAZ, Myc, wzrost ekspresji genu FAS. Dla linii U-2 OS i U-251 MG wykazano
obnizenie ekspresji genow CYCS, BID, KRAS, YWHAZ, YWHAH i YWHAQ oraz
podwyzszenie ekspresji genu APAF1 w porownaniu z kontrolag. W liniach MDA-MB-231, U-
2 OS i U-251 MG wystgpito obnizenie ekspresji genow YWHAB, CASP8, YWHAE i
CASP3. Dla linii U-251 MG obnizenie ekspresji genu FAS, wzrost ekspresji genu Myc. Dla
linii HeLa, U-2 OS i U-251 MG Doktorantka zaobserwowata zmniejszenie ekspresji genu
BAX. Dla linii HeLa i U-251 MG obnizenie ekspresji genu IGF1R. Dla liniit MDA-MB-231
wzrost ekspresji genu IGF1R. Dla linii HeLa wykazano wzrost ekspresji genéw YWHAH i
YWHAQ i obnizenie (nieznaczne) ekspresji genu APAF1.

Doktorantka wykazata, ze wytaczenie genu TRDMT1 w komorkach nowotworowych
obniza poziom m°C w RNA, przy czym najsilniejszy efekt byt obserwowany w komorkach
HelLa i U-2 OS, a najstabszy w MDA-MB-231. Azacytydyna obnizata poziom metylowanej
cytozyny w RNA wszystkich linii komérkowych, niezaleznie od obecnosci czy braku
aktywnego biatka TRDMT]1, natomiast réznice dotyczy zawartosci m°C w RNA, przy czym
po 30 dniach nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic migdzy liniami z wytaczonym

genem a liniami z aktywnym genem TRDMT1.

Doktorantka zaobserwowata obnizenie aktywnos$ci metylotransferaz RNA w cytozolu
we wszystkich komoérkach z wytaczonym genem TRDMTL. Inkubacja z azacytydyng byta
zwigzana z Kolei ze wzrostem aktywacji metylotransferaz (MTs) dla modyfikowanych linii
HeLa i U-2 OS. Dhugotrwata hodowla z azacytydyng zwigzana byta gtownie z obnizenie
aktywnosci metylotransferaz w pordwnaniu z traktowaniem 2-dniowym dla wszystkich typow

komorek.

Doktorantka wykazata wystepowanie zmian w dtugosci telomeréw oraz modulacje
transkrypcji genow odpowiedzialnych za utrzymanie integralnosci telomerow w liniach
pozbawionych biatka TRDMTI. Linie HelLa wykazywatly istotne skrocenie dlugosci
telomerow, podczas gdy dla linii U-2 OS i MDA-MB-231 dochodzito do ich wydtuzania. W
komorkach linii HeLa i U-251 MG traktowanych azacytydyng wystapito obnizenie ekspres;ji
genow jak HNRNPA1, HNRNPD, HNRNPA2B, TERF2IP i XRCC5. W liniach HeLa, MDA-
MB-231 i U-251 MG wystapito obnizenie ekspresji genu POT1. Dla linii MDA-MB-231 i U-
2 OS zaobserwowano obnizenie ekspresji genow XRCC6 i MRE11A i podwyzZszenie ekspresji
genow HNRNPA2B1 i TERF2IP. Doktorantka wykazata ponadto zréznicowanie poziomu
ekspresji gendw kodujacych biatka kompleksu szelterynowego TERF1, TERF2, a takze
genow TNKS i TNKS2.



Doktorantka okreslata ponadto wystepowanie zmian w poziomie biatek kompleksu
szelterynowego oraz TERT w liniach komoérkowych HeLa 1 U-251 MG pozbawionych
biatka TRDMT1 po dlugotrwalej hodowli z azacytydyna. Wykazata istotne statystycznie
obnizenie poziomu biatka TERT (p<0,001) i wzrost poziomu biatek szelterynowych RAP1
(p<0,001), TRF1 (p<0,001) i TRF2 (p<0,001) w linii komoérkowej U-251 MG, aw
przypadku linii HeLa istotne statystycznie zmiany dotyczyty biatka TRF2 (p<0,001).

Doktorantka przeprowadzita analize ekspresji sekwencji TERRA (ang. telomeric repeat
containing RNA) dla regionéw chromosomowych: 4ptel, 7ptel, 12ptel, 1qtel, 4qtel, 6qtel,
10qtel, 17qtel, 21qtel, 22qtel, XqYq, wykazujac wyzszy poziom ekspresji TERRA w liniach z
wylaczonym genem TRDMT1 w poréwnaniu z liniami z funkcjonalnym genem TRDMTL1.
Azacytydyna prowadzi do zwigkszenie poziomu tych powtdrzen dla obu typow linii HeLa, z
kolei w liniach U-2 OS i U-251 MG bez aktywnego genu TRDMT1 dochodzi do obnizenia
poziomu TERRA. Brak aktywnego genu TRDMTL1 obniza aktywnos¢ telomerazy prowadzi do
istotnie statystycznego obnizenia aktywnos$ci telomerazy dla linii HeLa (p<0,001) oraz U-251
MG (p<0,05). Doktorantka wykazata, ze biatko TRDMT1 bezposrednio oddziatuje z
telomerazg w komorkach linii HeLa, MDA-MB-231 i U-251 MG gtéwnie we frakcji
cytoplazmatycznej, ale rowniez w jadrze komorkowym.

Porownawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (aCGH, ang. array-
comparative genomic hybridization) pozwolita wskaza¢, ze wyltgczenie genu TRDMT1
prowadzi do utraty heterozygotycznosci (LOH) we wszystkich liniach nowotworowych.
Doktorantka wylicza doktadnie zaobserwowane delecje zarowno dla linii z wytaczonym genem
jak 1 linii z aktywnym genem dla linii komoérkowych, przy czym zmiany te nie pokrywaly sig,
a w przypadku linii kontrolnej nie miaty charakteru patogennego.

Doktorantka okreslata znaczenie braku funkcjonalnego genu TRDMT1 podczas indukcji
procesu starzenia przez indukowanego lekami przeciwnowotworowymi — doksorubicyng i
etopozydem. Doksorubicyna oraz etopozyd prowadzily do zatrzymania komoérek w fazie
G2/M we wszystkich badanych liniach komérkowych.

Linie HeLa bez genu TRDMT1 pod wptywem etopozydu oraz etopozydu i kolejno
azacytydyny zatrzymujg si¢ cz¢$ciej w fazie GO/G1 w poréwnaniu z komoérkami kontrolnymi
(p<0,001), podobnie jak linie U-251 MG po traktowaniu etopozydem i kolejno azacytydyng w
poréwnaniu z traktowaniem samym etopozydem (p<0,001). Z kolei zastosowanie azacytydyny
po doksorubicynie umozliwito zatrzymanie komorek linii U-251 MG z aktywnym genem
TRDMT1 w fazie GO/G1l (p<0,01). Doktorantka analizowala nastgpnie markery $mierci

komoérkowej po traktowaniu doksorubicyng, etopozydem oraz azacytydyna wykazujac



modulacje wrazliwosci na apoptoze linii komérkowych bez funkcjonalnego genu TRDMT1, w
niektorych ukladach wykazujac ograniczenie liczby komorek apoptotycznych. Podobne
zroznicowanie rownowagi redoks zaobserwowano dla komoérek nowotworowych traktowanych
niecytotoksycznymi dawkami doksorubicyny i etopozydu.

Doktorantka wykazata ponadto, ze brak aktywnego genu TRDMTL1 ogranicza
indukowane lekiem starzenie za posrednictwem p21 w komoérkach glejaka, obnizona jest
réwniez aktywno$¢ beta- galaktozydazy (SA-B-gal), natomiast doksorubicyna oraz etopozyd
promowaty aktywnos$¢ beta-galaktozydazy 1 wzrost poziomu jadrowego biatka p21 we
wszystkich liniach komorek nowotworowych, niezaleznie od obecnos$ci biatka TRDMTI
(p<0,001).

Zaobserwowala dzialanie senolityczne azacytydyny w liniach komoérkowych HeLa i U-
2 OS z wylaczonym genem TRDMT1, co cieckawe w komoérkach HeLa apoptoza wystapita po
uprzednim dziataniu doksorubicyng lub etopozydem, a w przypadku komoérek U-2 OS po
uprzednim dziataniu komorek etopozydem zaobserwowano nieapoptotyczng $mierc
nekrotyczna.

Doktorantka bardzo dokladnie przeanalizowala wpltyw braku biatka TRDMT1 na
stabilno$¢ genetyczng starzejacych si¢ komorek nowotworowych. Doksorubicyna oraz
etopozyd prowadzity do powstawania peknig¢ podwojnej nici DNA we wszystkich badanych
liniach komoérkowych z wyjatkiem linii U-2 OS traktowanej doksorubicyng. Brak
funkcjonalnego genu TRDMT1 w zaleznoSci od stosowane ukladu badawczego
(doksorubicyna, etopozyd, azacytydyna) prowadzi¢ mogt do ograniczenia lub nasilenia pgknig¢
podwojnej nici DNA. Ponadto Doktorantka zaobserwowata aktywacje ATM i H2AX
(podwyzszone ufosforylowane formy ATM i H2AX) we wszystkich badanych liniach
komorkowych po dziataniu doksorubicyng i etopozydem. Z kolei dziatanie na komorki bez
biatka TRDMT1 doksorubicyna, etopozydem oraz azacytydyna po uprzedniej inkubacji z
doksorubicyng lub etopozydem bardzo czesto prowadzito do obnizenia poziomu fosforylacji
bialek ATM i H2AX. Przeprowadzone analizy dla czterech linii komoérek nowotworowych
wykazaly rowniez, ze doksorubicyna oraz etopozyd moga promowaé formowanie struktur
mikrojader, a brak funkcjonalnego genu TRDMT1 nie nasilat tego efektu, natomiast czgsto
obserwowano ograniczenie powstawania mikrojader. Najwigkszy wplyw braku aktywnego
genu TRDMT1 na obnizenie liczby mikrojader zaobserwowano dla linii U-251 MG.

Stosowanie doksorubicyny i etopozydu prowadzito ponadto do wzrostu liczby ognisk

hybryd RNA-DNA we wszystkich badanych liniach komoérkowych, natomiast rdzne



kombinacje z azacytydyng zwigzane sa zarOwno ze wzrostem jak i obnizaniem powstawania
hybryd RNA-DNA w liniach z wylaczonym jak i aktywnym genem TRDMTL1.

Doksorubicyna prowadzita do wzrostu tworzenia ognisk 53BP1 dla wszystkich
badanych linii nowotworowych, efekt ten dla etopozydu zaobserwowano tylko w liniach MDA-
MB-231 i U-2 OS. Z kolei bardziej ztozone uktady zwigzane byly ze wzrostem lub obnizeniem
powstawania ognisk 53BP1 w liniach bez aktywnego genu TRDMT1.

Doktorantka przeprowadzita rowniez badania w odniesieniu do poziomu biatka
RADS51, RADS52 i XRCCI. Ta cze$¢ badan jest bardzo obszerna i wymagata bardzo duzej
doktadnosci prowadzenia badan ze strony Doktorantki, a wnioskowanie ze wzgledu na
stosowanie zroznicowanych uktadow inhibitorow jest zadaniem trudnym.

W kolejnej czgsci Doktorantka okre§lata poziom ekspresji Ago2 podczas starzenia
indukowanego doksorubicyng lub etopozydem 1 efekt wytaczenia genu TRDMTI.
Doksorubicyna i etopozyd prowadzity w wigkszosci przypadkow do wzrostu poziomu Ago2 a
azacytydyna zmniejszata poziom biatka Ago2 niezaleznie od obecnosci czy braku biatka
TRDMTL.

Wykazala réwniez, ze doksorubicyna oraz etopozyd moga modyfikowaé proces
autofagii, co okreslata poprzez analiz¢ poziomu frakcji cytozolowej LC3B oraz poziomu p62.
Brak biatka TRDMT1 w ro6znych uktadach sprzyjat obnizeniu poziomu LC3B, natomiast dla
p62 kazda linia komdrkowa reagowata odmiennie. Doktorantka analizowata ponadto zmiany
na poziomie lizosoméw oraz komorek wielojadrzastych.

Doktorantka wykazata zmiany w fenotypie sekrecyjnym komorek nowotworowych z
wylaczonym genem TRDMT1 w obecnosci chemioterapeutykow poprzez ocene poziomu
jadrowego NF-xB oraz cytokin prozapalnych IL-1B, IL-6 i IL-8. Zaobserwowala réwniez
wystepowanie zmian W poziomie innych metylotransferaz 5-mC RNA - biatek z rodziny
NOL1/NOP2/SUN (NSUN). W ostatniej czeSci wykazata wzrost poziomu 5-mC podczas
starzenia aktywowanego chemioterapig w liniach komorkowych z wytaczonym genem TRDMT1
dla wigkszosci linii.

Wiyniki sa bogato ilustrowane, kazdy rozdziat jest zakonczony rycing z odpowiednimi
wykresami, co utatwia zrozumienie przedstawianych przez Doktorantk¢ danych. Materiat
zawarty w tej czesci jest bardzo obszerny i trudny do przedstawienia, natomiast Doktorantce
udato si¢ tego dokonac¢ w sposdb absorbujacy czytelnika. Rozdziat ten oceniam bardzo wysoko.

Dyskusja zostata przedstawiona na 30 stronach, a Doktorantka odnosi swoje wyniki do
dostepnych danych. Rozdzial ten zostal zakonczony rycing podsumowujaca uzyskane wyniki.

Ta czes¢ rozprawy jest w pelni satysfakcjonujaca.



Doktorantka sformutowata cztery wnioski dotyczace zmian na poziomie genomu w
komorkach nowotworowych w przypadku zaburzenia funkcji genu TRDMT1, nastepnie zmian
dlugosci telomeréw przektadajacych si¢ na utrate heterozygotycznosci i wzrost zmiennosci
genetycznej i fenotypowej komorek. Kolejny wniosek dotyczy modyfikacji procesu starzenia
komorek nowotworowych w obecnosci wybranych inhibitorow. Doktorantka wykazata
rowniez wlasciwosci senolityczne azacytydyny w liniach HelLa i U-2 OS. Wnioski sg
przedstawione w sposob zwarty, ale satysfakcjonujacy recenzenta.

Autorka zacytowata w swojej rozprawie 346 artykuldw, zebranych w rozdziale
Pismiennictwo. Ta cz¢$¢ jest bardzo obszerna, moze troche przesadzona, ale nalezy podziwiaé,
ze Autorka zdotata zapoznac si¢ ze wszystkimi artykutami. Doktorantka konczy rozprawe
podaniem faktow ze swojego zyciorysu.

W swojej recenzji nie skupitem si¢ na drobnych niedociaggnieciach, poniewaz wartosci
merytoryczne przewyzszajg niewielkie usterki.

Whiosek koncowy. Zwracam si¢ do Rady Naukowej Kolegium Nauk Przyrodniczych
Uniwersytetu Rzeszowskiego o0 nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk S$cistych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne mgr inz. Dominice Btoniarz. Rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. o - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z pézn. zm.).

Ze wzgledu na opracowanie bardzo szerokiej problematyki zwigzanej z wpltywem braku
funkcjonalnego genu TRDMT1 na dlugoterminowa hodowlge wybranych linii komorek
nowotworowych i procesy starzenia indukowanego chemioterapeutykami oraz zastosowanie
nowoczesnych metod badawczych zgtaszam wniosek 0 wyréznienie rozprawy. Wyrdznienie
uzasadniam uzyskaniem bardzo wartosciowych wynikow przy zastosowaniu poglebionych
analiz, o czym $wiadczy opublikowanie czgsci wynikéw powstatych w trakcie realizacji
rozprawy doktorskiej, przy czym Doktorantka jest pierwsza autorkg pracy: Bloniarz D,
Adamczyk-Grochala J, Lewinska A, Wnuk M. The lack of functional DNMT2/TRDMT1 gene
modulates cancer cell responses during drug-induced senescence. Aging (Albany NY). 2021
Jun 17;13(12):15833-15874, 140 pkt., if 5,955.
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