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Ocena pracy doktorskiej mgr inz. I1zabeli Baryty pt.

,,Biatko WWOX jako wielofunkcyjny modulator transkrypcji w patogenezie cukrzycy cigzowej"

Cukrzyca cigzowa (gestational diabetes mellitus, GDM), kidrej czesto$é wystepowania w
Polsce i na Swiecie systematycznie rosnie, zwieksza ryzyko wystgpienia powaznych powikian
potozniczych, ale réwniez pdzniejszych powikfarn kardiometabolicznych zaréwno u matki jak i
dziecka. Patogeneza GDM jest zlozona i wcigz nie w petni poznana, duzg role przypisuje sie w niej
zjawisku stresu oksydacyjnego. Czynnikiem bezposrednio indukujgcym stres oksydacyjny jest
niedotlenienie (charakterystyczne dla wczesnych etapdw cigzy), ktére powoduje aktywacje
mechanizméw kompensacyjnych. Jednym z nich jest wzrost ekspresji czynnika indukowanego
niedotlenieniem la (hypoxia-inducible factor 1o, HIF-1a), ktdry poprzez regulacje aktywnosci
transkrypcyjnej innych gendw, w tym miedzy innymi tych zaangazowanych w transport i
metabolizm glukozy, jest kluczowym mediatorem komérkowych odpowiedzi adaptacyjnych na
niedotlenienie. Do czynnikdw regulujacych aktywnosé HIF-1a nalezy biatko kodowane przez gen
oksydoreduktazy zawierajacy domene WW (WW domain containing oxidoreductase, WWOX).
Wplyw GDM na aktywnosé szlaku WWOX/HIF-1a oraz jego rola w metabolizmie glukozy w
warunkach hiperglikemii i hipoksji nie zostaty jednak w peini poznane. Przedstawiona mi do
recenzji praca doktorska stanowi cenne uzupetnienie dotychczasowego stanu wiedzy w tym
zakresie. Z punktu widzenia zdrowia publicznego, koniecznoici poszukiwania nowych metod
zapobiegania i leczenia GDM, oraz na podstawie aktualnej literatury naukowej, tematyke pracy

Doktorantki uwazam za niezwykle aktualng i waina.

Recenzowana praca zostata wykonana w Zakiadzie Kancerogenezy Molekularnej Katedry
Medycyny Molekularnej i Biotechnologii Oddziatu Nauk Biomedycznych Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi pod opieka prof. dr hab. n. med. Andrzeja Bednarka i dr hab.
n. med. Elzbiety Ptuciennik, co zapewnito Doktorantce dostep do niezbednych dla wykonywanej

pracy materiatéw i technik badawczych.
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Dysertacja zostala przygotowana na podstawie jednej pracy pogladowej oraz dwdch
wspotautorskich prac eksperymentalnych, w ktérych Doktorantka petnita wiodaca role,
opublikowanych w czasopismach naukowych z listy Filadelfijskiej (o tgcznym wspétczynniku
oddziatywania 14,875). Udzial Doktorantki w przygotowaniu opublikowanych prac zostat
szczegolowo opisany oraz potwierdzony poprzez os$wiadczenia wspdtautoréw — nie ma
watpliwosci, ze wkiad pracy mgr inz. Izabeli Baryly byt dominujacy w kazdej publikacji sktadajacej
sie na oceniang rozprawe. Badania prowadzone w ramach pracy doktorskiej zostaty sfinansowane
ze Srodkdw uzyskanego przez Doktorantke grantu NCN PRELUDIUM 2015/17/N/NZ4/02805. Fakt,
ze wszystkie prace faczy jeden problem badaweczy, a Doktorantka samodzielnie pozyskata érodki na

prowadzone badania, $wiadczy o Jej dojrzatoéci naukowe;j.

Sktadajace sie na rozprawe publikacje zostaty poprzedzone streszczeniem pracy w jezyku
polskim i angielskim, krotkim wstepem literaturowym oraz opisem metod, najwazniejszych

wynikdw wraz z podsumowujgcymi je wnioskami.

W pierwszej z dwdch publikacji eksperymentalnych bedacych podstawa pracy doktorskiej,
opublikowanej w Peerl, Doktorantka badata poziom ekspresji genéw kodujacych WWOX i HIF-1a
oraz wybranych gendw zwigzanych, miedzy innymi, z transportem glukozy, szlakiem glikolizy,
szlakiem Wint i odpowiedzia zapalng w leukocytach pochodzacych od 98 kobiet z GDM i 37 kobiet
ciezarnych bez zaburzen metabolizmu weglowodandw. Stwierdzita, ze u pacjentek z GDM
dochodzi do znaczacego obnizenia poziomu mRNA WWOX z jednoczesnym wzrostem poziomu
mRNA dla HIF1A (i dla indukowanych przez ten czynnik transkrypcyjny genéw), co skutkowato
okoto szesciokrotnym zmniejszeniem wskaZnika WWOX/HIF1A. Bardzo interesujgcym podejsciem
metodycznym byto odniesienie wynikéw badan przeprowadzonych u kobiet bedacych w cigzy do
wynikéw ekspresji w/w genéw w leukocytach pozyskanych 3 i 12 miesiecy po porodzie. Badania
te wykazaty, ze po porodzie w leukocytach kobiet z wywiadem GDM dochodzi do wzrostu poziomu
mRNA dla WIWOX do wartosci obserwowanych u kobiet bez cukrzycy ciazowej. Publikacje wiericzy
obszerna, przeprowadzona w dojrzaly sposéb, dyskusja dotyczaca potencjalnych konsekwencji
metabolicznych obnizenia wskaznika WWOX/HIF1A podczas cigzy przyczyniajacych sie do rozwoju
GDM. W czesci dyskusji dotyczace] ograniczeri metodologicznych pracy Doktorantka stusznie
zauwaza, ze leukocyty nie s3 optymalnym (cho¢ fatwym do pozyskania) materiatem badawczym

do analizy ogdlnoustrojowych zmian prowadzacych do rozwoju GDM. Dlatego prositabym

2



& Instytut Medycyny Doswiadezalne] | Kliniczmej
irm.. Mirostawz Mossakowskiego
Polskiej Alcademii Naule

Zespot Kliniczno-Badawczy Epigenetyki Czlowieka
Dr: hab. n. med:. Alina: Kurylowicz, profesor IMDIK PAN

tel.: 48 22 668 64 01
e-mail: akurylowicz@imdik.pan.pl

Doktorantke o zaproponowanie podczas publicznej obrony alternatywnych modeli badawczych

do analizy opisanych przez Nig zjawisk.

W drugiej z eksperymentalnych publikacji bedacych podstawg pracy doktorskie]j,
opublikowanej w International Jounnal of Molecular Sciences, Doktorantka kontynuowata badania
nad rolg szlaku WWOX/HIF-1la w rozwoju zaburzeri metabolizmu weglowodanéw. Jako model
badawczy wykorzystata ludzkie fibroblasty, w ktérych najpierw dokonata wyciszenia WWOX, a
nastepnie, stosujac szereg metod biologii molekularnej, badata ich odpowiedz na hiperglikemie i
niedotlenienie. Stwierdzita, ze knockout WWOX w komérkach hodowanych w warunkach
normoksji i normoglikemii prowadzi do wzrostu ekspresji i aktywnosci gendéw zaangazowanych w
proces glikolizy i wyzszego stezenia mleczanu w poréwnaniu z kontrolnymi fibroblastami. Z kolei
hiperglikemia zarébwno w warunkach normoksji jak i w hipoksji prowadzita do zmniejszenia
zaleznego od insuliny wychwytu glukozy i powodowata dalszy wzrost stezenia mleczandw. Na
podstawie przeprowadzonych badar oraz dostepnej literatury Doktorantka wnioskuje, ze
wyciszenie osi WWOX/HIF-1a zmienia metabolizm glukozy w fibroblastach, a na poziomie
organizmu moze predysponowac do zaburzern metabolicznych. We wstepie pracy Doktorantka
zaznacza, ze wybodr fibroblastéw do prowadzenia doswiadczen in vitro byt podyktowany ich
powszechnym wystepowaniem i udziatem w produkcji macierzy zewnatrzkomaérkowej.
Zastanawia mnie jednak, czy w badaniach nad rola szlaku WWOX/HIF-1a w rozwoju cukrzycy
zasadnym nie byloby zastosowanie w doswiadczeniach np. komdrek srédbfonka, jako
bezposrednio zaangaZzowanych w rozwdj indukowanych hipoksja i hiperglikemia powikian
naczyniowych? Uprzejmie prosze Doktorantke o odniesienie sie podczas publicznej obrony do

powyzszej kwestii.

Jako podsumowanie tematyki prowadzonych przez Doktorantke badan nalezy uznaé prace
pogladowa zatytutowang ,WWOX and metabolic regulation in nonmal and patl
conditions” zamieszczong w Journal of Molecular Medicine. W publikacji tej, w oparciu o 112

pozycji literaturowych, Doktorantka przeprowadza rzetelny przeglad aktualnego stanu wiedzy
dotyczacego roli szlaku WWOX/HF-1a, nie tylko w regulacji przemian weglowodanéw, ale réwniez
lipidéw, hormondw steroidowych i metabolizmu tkanki kostnej. Struktura publikacji jest typowa
dia prac przegladowych, rozdzialy i podrozdzialy zatytutowane s3 wedtug merytorycznej treéci.

Praca wskazuje na szereg procesow metabolicznych regulowanych przez biatka szlaku WWOX/HF-
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la i koriczy sie konkluzja na temat potencjalnych mozliwosci terapeutycznych zwigzanych z
ingerencja w ten szlak. Dlatego prosze Doktorantke o krétka charakterystyke kierunkéw
badawczych, w ktérych szlak WWOX/HF-1a méglby byé wykorzystany dla celéw

terapeutycznych w chorobach metabolicznych.

Pragne rowniez podkreslic, ze postawione w tej recenzji pytania nie maja na celu
umniejszy¢ wartosci przedtozonej rozprawy, ktérg oceniam bardzo wysoko, a jedynie stanowic
przyczynek do dyskusji nad dalszym rozwojem badari w ramach podjetej przez Doktorantke

tematyki.
Podsumowanie

Po zapoznaniu sie z praca doktorska Pani lzabeli Baryly uwazam, ze przedstawiona do
oceny dysertacja stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wykazuje ogélng wiedze
teoretyczng Doktorantki, a tym samym spefnia wszystkie kryteria zawarte w ustawie z dnia
14.03.2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki stawiane kandydatom ubiegajagcym sie o stopieri naukowy doktora (t.j. Dz. U. 2017, poz.
1789, art. 13). Z petnym przekonaniem wnosze wiec do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie Pani lzabeli Baryly do dalszych etapow przewodu
doktorskiego i publicznej obrony. Ze wzgledu na range podjetego problemu i wysoka wartos¢

poznaweczg uzyskanych wynikdw wnosze rowniez o wyrdznienie pracy.
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