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Ocena pracy doktorskiej mgr Katarzyny Mac-Marcjanek pt. ,,Zréznicowanie
profili ekspresji genu SIRT1 oraz genéw powigzanych z genem SIRT1 w
cukrzycy cigzowej (GDM)”.

Cukrzyca cigzowa zaleznie od badanej populacji dotyczy od 3 do 9% ciezarnych.
Schorzenie to zazwyczaj powoduje niewiele objawéw jednak zwigksza ryzyko stanu
przedrzucawkowego, depresji i koniecznosci cigcia cesarskiego. Dzieci urodzone przez matki ze
zle leczong cukrzycg cigzowg sg bardziej narazone na makrosomie, hipoglikemie po urodzeniu i
z0ttaczke. W dluzszej perspektywie dzieci sa bardziej narazone na nadwage i rozwdj cukrzycy
typu 2. Dokladne mechanizmy molekularne lezace u podstaw cukrzycy ciazowej pozostaja
nieznane. Cechg charakterystyczng GDM jest zwigkszona opornos¢ na insuline. Uwaza sie, ze
hormony cigzowe i inne czynniki zakidcaja dzialanie insuliny wigzac si¢ z jej receptorem. Do
zmian zachodzi prawdopodobnie na poziomie komorkowej Sciezki sygnatowej poza receptorem
insuliny. Skala problemu oraz braki w wiedzy dotyczacej molekularnych mechanizmow
zwigzanych z rozwojem GDM w pelni uzasadniajg wybor tematu badan Doktorantki. Modelem
badawczym Doktorantki byly leukocyty izolowane z krwi obwodowej pacjentek w trzecim
trymestrze cigzy z GDM oraz pacjentek normoglikemicznych jako grupy kontrolne;j.
Recenzowana praca zostala wykonana w Zaklfadzie Biologii Strukturalnej UMed w Lodzi pod
opieka prof. dr hab. Lucyny Wozniak co zapewnito Doktorantce dostep do niezbednych dla
wykonywanej pracy materialow i technik badawczych.

Dysertacja zostala przygotowana na podstawie jednej pracy pogladowej oraz dwdch
wspolautorskich prac eksperymentalnych, w ktorych Doktorantka pelnita wiodaca role,
opublikowanych w czasopismach naukowych z listy Filadelfijskiej. Udzial Doktorantki w

przygotowaniu opublikowanych prac zostal szczegdlowo opisany oraz potwierdzony poprzez
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oswiadczenia wspétautoréw. Zalgczone publikacje zostaly poprzedzone poprzez przedstawienie
celu i zalozen pracy oraz wstep zawierajacy najbardziej istotne informacje dotyczace cukrzycy
cigzowej oraz genow, ktérych poziom ekspresji byt analizowany w ramach prowadzonych przez
Doktorantk¢ badan. Dysertacja zawiera takze obszerne omoéwienie kazdej z prac cyklu.
Niezrozumiatym jest dla mnie wlaczenie do tych omawianych prac artykulu zaliczanego do
pozostatego dorobku publikacyjnego (Wéjcik M. i wsp., 2015) tym bardziej na pozycji trzecie;j,
przed omowieniem jednej z publikacji (Mac-Marcjanek K. i wsp., 2017) bedacej integralng
czescig dysertacji. Dysertacja zawiera takze wnioski ogolne i szczegétowe oraz streszczenie w
jezyku polskim oraz angielskim.

Jako obszerne wprowadzenie do tematyki badan nalezy uzna¢ prace pogladowa
Doktorantki zamieszczong w Przegladzie Menopauzalnym w 2011 roku poswigcona biatku
SIRT1 bedacym NAD+-zalezng jadrowa deacetylaza, ktéra poprzez rozne czynniki
transkrypcyjne uczestniczy w regulacji takich proceséw jak apoptoza, metabolizm thuszczy,
homeostaza glukozy oraz neurodegeneracja. Doktorantka szczegdlng uwage poswieca roli
SIRT1 w regulacji wydzielania insuliny oraz regulacji metabolizmu weglowodanowo-
lipidowego w watrobie, trzustce, migsniach szkieletowych oraz tkance thuszczowe;.

Za najwazniejszg prac¢ stanowigca integralng czes¢ dysertacji nalezy uznaé publikacje
zamieszczong w International Journal of Molecular Sciences w 2018 roku. W pracy tej
Doktorantka analizuje poziom ekspresji genu SIRT1 u 122 pacjentek z GDM oraz 41 pacjentek z
prawidiowa tolerancjg glukozy. Przeprowadzone badania pozwolily na wyodrebnienie wsrdd
pacjentek z GDM grupy o znaczacej nadekspresji SIRT1 stanowiacg Y (n=30) badanej populacji
z GDM. Wigkszos$¢ z pacjentek z GDM nie wykazywalo silnej nadprodukeji SIRT1 (n=92).
Ciekawy jestem, czy udalo si¢ Doktorantce skorelowaé¢ badane parametry kliniczne z
nadprodukejg SIRT1. Czy uzyskane wyniki oraz dane literaturowe wskazujg
nadprodukcj¢ SIRT1 jako skutek czy tez przyczyne¢ zaburzen w homeostazie glukozy?
Bardzo intersujaca czgscia badan opisanych w omawianej pracy bylo poszukiwanie, z
wykorzystaniem mikromacierzy DNA genow, ktorych ekspresja byta zalezna od nadprodukciji
SIRT1. Doktorantka zidentyfikowala 11 genoéw o przynajmniej dwukrotnie zmienionej ekspresji
a dla czesci z nich uzyskane wyniki weryfikowata poprzez ilosciowy PCR (qPCR). Pozwolilo to
na identyfikacj¢ 3 gendéw o podwyzszonej (G6PD, IL6, SNAP23) oraz jednego (ACLY) o
obnizonej ekspresji w grupie GDM, ale tylko ACLY charakteryzowat si¢ statystycznie znaczaco
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obnizong ekspresjg porownujac pacjentéw GDM z niskim i wysokim poziomem SIRT1. ACLY
katalizuje produkcje acetylo-CoA, generujac substrat do biosyntezy de novo kwaséw
thuszczowych i cholesterolu. Czy moglaby Doktorantka przedstawi¢ potencjalng role tego
enzymu w rozwoju cukrzycy? Troche¢ szkoda, ze Doktorantka nie zdecydowala si¢ na
zweryfikowanie przeprowadzonych obserwacji na poziomie produktu bialkowego, choc¢by dla
[L-6, co pozwolitoby stwierdzi¢ na ile réznice w poziomie ekspresji badanych genéw przenosza
si¢ na obecnos¢ produktu biatkowego w leukocytach.

Druga z prac eksperymentalnych, opublikowana w Endokrynologii Polskiej w 2017 roku,
stanowigca integralng cz¢$¢ dysertacji ma charakter praktyczny i dotyczy poréwnania ekspresji
IL6 w leukocytach pacjentek z cukrzyca ciazowa diagnozowanych zgodnie z kryteriami
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2011 i 2014 roku. Stosujgc kryteria z 2011 roku
autorzy zaobserwowali wzrost ekspresji IL6 w grupie pacjentek z GDM natomiast przy
zastosowaniu kryteriow z 2014 takiej réznicy nie zaobserwowano. Co wigcej poziom ekspresji
IL6 w grupach GDM przy zastosowaniu obu kryteriéw byl podobny, natomiast w grupach
kontrolnych réznil si¢ w zaleznosci od zastosowanego kryterium. Ciekawy jestem, ktore z
zastosowanych kryteriéow byly wg Doktorantki bardziej informatywne w aspekcie poziomu
IL6? Czy IL6 jako cytokina prozapalna, czesto indukowana w wielu procesach
patofizjologicznych, charakteryzujjca si¢ dzialaniem plejotropowym moze byé¢ rozwazana
jako specyficzny czynnik zwigzany z GDM?

Zaréwno praca przegladowa wchodzace w sktad dysertacji jak i wprowadzenia oraz dyskusje
zawarte w pracach oryginalnych swiadcza o glebokiej wiedzy Doktorantki w badanej tematyce
oraz bardzo dobrej pracy z literatura naukowa. Dyskusje prac eksperymentalnych sg napisane w
sposob krytyczny w stosunku do wlasnych wynikow oraz omawianych danych literaturowych.
Podsumowanie oraz wnioski zawarte w publikacjach jak i zamieszczone w postaci osobnego
rozdziatu w dysertacji s3 w pelni uprawnione i maja podstawy zarGwno w wynikach wlasnych
jak 1 danych z piSmiennictwa.

Na koniec chcialbym poznaé opini¢ Doktorantki co do celowo$ci wprowadzenia do
rutynowej diagnostyki kobiet ci¢zarnych z GDM iloSciowej oceny ekspresji ktorego$ z
badanych w ramach pracy doktorskiej genow lub ewentualnie innych gendéw, ktorymi

Doktorantka w ramach opisanych w doktoracie badan si¢ nie zajmowala.
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Podsumowanie:

Po wnikliwym zapoznaniu si¢ z praca doktorska Pani Katarzyny Mac-Marcjanek
uwazam, ze Doktorantka prezentuje ogélng wiedz¢ teoretyczna niezbedng dla osoby
ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki medyczne, wykazuje
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej a przedstawiona do oceny
dysertacja stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i spelnia kryteria zawarte
w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki. Wnosz¢ do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o

dopuszczenie Pani Katarzyny Mac-Marcjanek do dalszych etapow postepowania.
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