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mgr inz. Ewy Swiderskie]
Wplyw hiperglikemii na zaburzenia szlaku PI3K w adipocytach wisceralnych

Jednym z kluczowych problemoéw zdrowotnych sg obecnie zaburzenia metabolizmu glukozy
zwigzane z szeregiem negatywnych konsekwencji zdrowotnych prowadzacych do otytosci lezacej u
podstaw chorob o znaczeniu cywilizacyjnym. Podstawowg metoda leczenia otylosci jest modyfikacja
stylu zycia, w tym dieta czy aktywnos¢ fizyczna. Istnieje jednak wiele ograniczen mozliwosci walki
z otytoscia jak choroby wspdlistniejace czy wiek pacjenta. Istotnym sposobem walki wydaje sie by¢
tutaj farmakoterapia oparta na lekach o réznych mechanizmach dzialania od zmniejszajacych ilos¢
wchlanianych kalorii po dziatanie osrodkowe. Wiedza z zakresu biochemii tkanki tluszczowej na
poziomie molekularnym ma wigc obecnie nie tylko charakter poznawczy, ale rowniez aplikacyjny.
Charakter praktyczny wiedzy o role tkanki tluszczowej w metabolizmie cukrow i lipidow to
wyznaczenie nowych celéw terapeutycznych w walce z chorobami cywilizacyjnymi u podtoza

ktorych lezy otytosé.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pani mgr. inz. Ewy Swiderskiej pt. Wphw
hiperglikemii na zaburzenia szlaku PI3K w adipocytach wisceralnych wpisuje sie W powyzsza
tematyke. Jej osiagnigcie naukowe przedstawione w ramach cyklu publikacji dostarcza nowej
wiedzy z zakresu zaburzen szlaku PI3K w hiperglikemii w ludzkich adipocytach na réznych etapach
zroznicowania. Praca doktorska Pani mgr inz. Ewy Swiderskiej stanowiaca podstawe do nadania
stopnia doktora zostata wykonana w Zaktadzie Biochemii Medycznej pod kierunkiem prof. dr hab. n
med. Janusza Szemraja. Badania zostaly sfinansowane w ramach grantu Narodowego Centrum

Nauki OPUS pt. Rola zmian epigenetycznych i p53 w trzewnej thance tuszczowej w patogenezie



cukrzycy typu 2, jak rowniez w ramach srodkéw Polskiego Towarzystwa Chorob Metabolicznych.
Rozprawe doktorska stanowi cykl spojnych tematycznie trzech publikacji naukowych: dwoch
artykutow doswiadczalnych oraz rozdzialtu w monografii o charakterze pracy przegladowej

(sumarycznie 285 pkt. MEIN; IF = 10.754):

1. Swiderska, E.; Strycharz, J,; Wroblewski, A,; Szemraj, J.; Drzewoski, J.; Sliwinska, A.: Role of
PI3K/AKT Pathway in Insulin-Mediated Glucose Uptake. rozdzial w monografii Blood Glucose
Levels

2. Swiderska, E.; Podolska, M.; Strycharz, J.; Szwed, M.; Abramczyk, H.; Brozek-Pluska, B.;
Wréblewski, A.; Szemraj, J.; Majsterek, 1.; Drzewoski, J.; Sliwinska, A. Hyperglycemia Changes
Expression of Key Adipogenesis Markers (C/EBPa and PPARY)and Morphology of
Differentiating Human Visceral Adipocytes. Nutrients 2019, 11, 1835.
https://doi.org/10.3390/nu11081835

3. Swiderska, E.; Strycharz, J.; Wroblewski, A.; Czarny, P.; Szemraj, J.; Drzewoski, J.; Sliwinska,
A. Chronic and Intermittent Hyperglycemia Modulates Expression of Key Molecules of
PI3K/AKT Pathway in Differentiating Human Visceral Adipocytes. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22,
7712. https://doi.org/10.3390/ijms22147712

W przedstawionej dokumentacji brak jest o$wiadczen Pani mgr inz. Ewy Swiderskiej dotyczacej jej
udzialu w powstaniu powyzszych publikacji naukowych, w przeciwienstwie do pozostatych
wspolautorow. W pracach tych Pani mgr. inz. Ewy Swiderskiej jest pierwsza autorka i pelni w nich
funkcje autora korespondencyjnego, a analiza rdéznicowa Jej udzialu w publikacjach na podstawie
oswiadczen wspolautoréw wynosi odpowiednio 45%, 30% i 35%. Na podstawie podrozdziatu
Author Contributions w dwoch publikacjach (Nutrients oraz 1JMS) wynika iz, na udzial
merytoryczny Pani mgr inz. Ewy Swiderskiej sktada sic metodologia i prowadzenie badan
naukowych, analiza danych oraz przygotowanie pracy do publikacji. Pomimo tych informacji prosze
0 uszczegodlowienie wkiadu merytorycznego Doktorantki w powstanie poszczeg6lnych publikacii, z

uwzglednieniem udziatlu w badaniach w ramach poszczegolnych metod badawczych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska to zwarta koncepcja badan nad efektem
hiperglikemii na zaburzenia szlaku sygnatowego PI3K/AKT w ludzkich adipocytach na réznych
poziomach ich zréznicowania. Material badawczy stanowita ludzka linia wisceralnych
preadipocytow HPA-V az w 14 wariantach badawczych w warunkach normo-, przewleklej i

przejsciowej hiperglikemii na etapach proliferacji, roznicowania i dojrzewania, ocenianych z



zastosowaniem sondy fluorescencyjnej BODIPY 505/515. Pozwolilo to na analiz¢ szlaku
sygnatowego PI3K/AKT w bardzo szerokim zakresie zaburzen biochemicznych komorek HPV-V
zwigzanych z poziomem glukozy. Cel badan zostal osiggniety z wykorzystaniem metod biologii
molekularnej majacych na celu okreslenie poziomu ekspresji RNA/biatek zaangazowanych w szlak
sygnatlowy PI3K/AKT oraz wybranych miR bedacych regulatorami gendéw analizowanego szlaku.
Uzyskane wyniki zestawiono z najnowszymi danymi literaturowymi w ramach poszczegdlnych

publikacji naukowych.

Pierwsza z nich (Publikacja 1; Swiderska, E. i wsp. Pathway in insulin-mediated glucose uptake)
jest wprowadzeniem teoretycznym do tematyki badawczej realizowanej w ramach pracy doktorskie;j.
Charakterystyka mechanizmu regulacji poziomu glukozy, w tym szlakéw sygnatowych insuliny i
PI3K/AKT zostaty uzupelnione informacjami w zakresie srodowiskowych czynnikow regulujacych.
Szczegdlng uwage zwrocono na szlak PI3K/AKT i jego regulacje z uwzglednieniem biatek IRS,
podjednostek regulatorowych kinazy PI3K oraz izoform kinazy AKT/PKB. W pracy podkreslono
role insuliny w biochemii cukrow i lipidow omodwionych na podstawie najnowszej literatury
naukowej. Do tej czesci rozprawy mam pytanie dotyczace aktywnos¢ PI3K w komorkach

nowotworowych jako potencjalny cel terapeutyczny.

Publikacja 2 (Swiderska, E. i wsp. Hyperglycemia changes expression of key adipogenesis markers
(C/EBPo. and PPARY) and morphology of differentiating human visceral adipocytes) przedstawia
wyniki badan nad efektem hiperglikemii na proliferacje, roznicowanie i dojrzewanie ludzkich
pre/adipocytow wisceralnych linii HPA-V. Hodowle komorkowej przeprowadzono w statych lub
zmiennych warunkach glikemii. Do tej czesci pracy mam pytanie dotyczgce kryteriow wyboru
stezenia glukozy w czesci doswiadczalnej pracy. Uzyskane wyniki wskazujg, Zze zaroéwno
przewlekla, jak i przerywana hipoglikemia wptywa na trzewng adipogeneze. Efektem hipoglikemii
sa zmiany morfologii adipocytow oraz poziom ekspresji PPARy i C/EBPa. Szczegdlnie ciekawym
wnioskiem, co podkresla rowniez Doktorantka, jest efekt normalizacji glikemii na poziom mRNA i
ekspresji bialek oraz jego potencjalna korelacja z pamiecig metaboliczng. Prosze o rozwiniecie tej
koncepcji podczas obrony pracy doktorskiej. Doktorantka zaobserwowala, iz poziomy ekspresji
PPARY i miR-34a-5p sa ze soba powiagzane, a ekspresja miR-34a-5p jako stabilna w hodowli nie
wplywatla na C/EBPa. Zaleznos$¢ ta moze by¢ celem nowych badan ukierunkowanych na oceng miR-

34a-5p jako markera ADG w podskornych komorkach thuszczowych versus trzewnych.

Publikacja 3 (Swiderska, E. i wsp. Chronic and intermittent hyperglycemia modulates expression of

key molecules of PI3K/AKT pathway in differentiating human visceral adipocytes) dotyczy badan in



vitro poziomu ekspresji mRNA i biatek tj. IRS1, PI3K, AKT2, PTEN i GLUT4 w pre/adipocytach
wisceralnych linii HPA-V podczas adipogenezy. Ponadto wyniki te skorelowano z poziomem
ekspresje miR-29a-3p, miR143-3p, miR-145-5p, miR-152-3p, miR-186-5p, miR-370-3p i miR-374b-
5p jako epigenetyczne regulatory ekspresji badanych bialek w sygnalizacji insulinowej. Intersujgcym
wnioskiem jest fakt iz badane bialka zaangazowane w sygnalizacj¢ insulinowa moga uczestniczy¢
rowniez w szlakow zwiazanych z proliferacja, adipogeneza, procesem zapalnym, synteza lipidow i

regulacja ekspresji genow.

O dojrzatosci naukowej Doktorantki $wiadczy obiektywna weryfikacja danych 1 rzetelne
wnioskowanie na podstawie uzyskanych wynikow, o czym $wiadczy rozdzial w omawianej
publikacji. W rozdziale tym okreslono ograniczenia, a zarazem kierunki przyszlych badan tj. efekt
CHG i IHG na szlak PI3K/AKT, rola kinazy, w tym jej fosforylacji, w transdukcji sygnatu insuliny,
lokalizacja komérkowa GLUT4, rola metylacji oraz IncRNA w regulacji ekspresji genéw. W tym
miejscu mam pytanie dotyczace koncepcji badafn dotyczacych fosforylacji kinaz w transdukcji

sygnatu.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Ewy
Swiderskiej pt. Wphw hiperglikemii na zaburzenia szlaku PI3K w adipocytach wisceralnych stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn.zm). Bioragc pod uwage udokumentowang umiejg¢tnos¢ prowadzenia

badan naukowych oraz wiedzg¢ teoretyczng wnosz¢ do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr inz. Ewy Swiderskiej do

//)

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




