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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Justyny Strycharz pt.:
»Modyfikacje epigenetyczne indukowane W wisceralnych adipocytach hodowanych
W hiperglikemii i wisceralnej tkance thuszczowej Pacjentéw z zaburzeniami gospodarki

weglowodanowej (prediabetes, cukrzyca typu 2)”
Promotor pracy — Prof. dr hab. n. med., Janusz Szemraj

Przedtozona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych Jest to cykl
tematycznych publikacji naukowych, ktére zostaly opublikowane w czasopismach
znajdujaeych sie w bazie Journal Citation Reports (JCR) w momencie wydania. S3 to cztery
angielskojezyczne prace naukowe — dwie prace o charakterze przegladowym i dwie prace
eksperymentalne. W przedstawionych pracach Doktorantka jest pierwszym Autorem. Laczna
punktacja opublikowanych prac wigczonych w cykl stanowigcy podstawe rozprawy
doktorskiej wynosi 400 pkt. MNiSW wedtug wykazu Czasopism naukowych i recenzowanych
materiatléw z konferencji migdzynarodowych z dnig 17.07.2023. Lgczny wspélezynnik
oddzialywan Impact Factor (wg. wykazu w roky opublikowania) wynosi 20,703. Prace
badawcze zostaty sfinansowane m.in. ze srodkéw Narodowego Centrum Naukj w ramach
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grantu naukowego OPUS 9, ktorego Kierownikiem jest promotor pracy doktorskiej prof. dr

hab. Janusz Szemraj.

Tematyka przedlozonej mi do oceny pracy doktorskiej zwigzania jest
z epigenetycznymi podstawami wystgpowania zaburzeni gospodarki weglowodanowej,
obserwowanych jako stan przedcukrzycowy (nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG),
uposledzona tolerancja glukozy (IGT)) oraz cukrzycy typu 2 (T2DM). Zaburzenia gospodarki
weglowodanowej sg coraz czgstszym problemem zdrowotnym wystepujacym u wszystkich
grup spolecznych w krajach rozwinigtych gospodarczo. T2DM stanowi szczegdlne obcigzenie
dla wspdlczesnego spoleczefistwa i objawia sie powolnym procesem stopniowej utraty
glukozy, pobieranej przez komérki w sposéb insulinozalezny. T2DM corocznie przyczynia sie
do $mierci duzego odsetka $§wiatowej populacji. Wg Swiatowej Organizacji Zdrowia liczba
diabetykow drastycznie wzrosnie w ciggu najblizszych lat. Szacowania na 2045 r. przewiduja

zachorowanie az 800 mln osob.

W ostatnich latach wrasta rowniez liczba 0séb z otyloscia i nadwags, co w krajach
rozwinigtych mozna juz okreéli¢ zjawiskiem epidemii. W europejskim badaniu MONICA
wykazano, ze kryterium otylosci osiagneto az 22% kobiet i 15% mezczyzn, kryterium nadwagi
spetniata za$ ponad polowa ludnosci Europy. Wsp6tzalezno$é pomigdzy otyloscia i cukrzyca
jest powszechnie znana. Nadal nie znaleziono jednak odpowiedzi na wiele podstawowych
pytan - na przykiad dlaczego nie wszyscy otyli zapadaja na T2DM. Pomimo tych zastrzezen
coraz powszechniej uzywa si¢ terminu diabesitas od diabetes — cukrzyca i obesity — otylosé,

w celu podkreélenia zwigzku pomigdzy tymi dwoma zespotami chorobowymi.

MikroRNA (miRNA) sg klasa matych, niekodujacych czgsteczek RNA zawierajacych
od 21 do 24 nukleotyd6w, ktére w warunkach prawidlowych dziataja jako ujemne regulatory
ekspresji docelowego mRNA na poziomie potranskrypcyjnym. Dojrzate czasteczki mikroRNA
zachowujg si¢ jak potranskrypcyjne regulatory ekspresji genéw, dzieki parowaniu zasad
z czgsteczkami mRNA. Czasteczki miRNA hybrydyzuja z kompleksem indukujacym
wyciszanie RNA (RISC) w regionie 3’-UTR. Regulacja genu przez kompleks RISC odbywa
si¢ na drodze pofgczenia pomigdzy regionem w miRNA (2-7 oraz 8 nukleotydem) a regionem
3’-UTR w mRNA. Istnieje coraz wiecej dowodéw sugerujgcych kluczowsa role miRNA
w wielu procesach biologicznych takich jak: wzrost komorek, réznicowanie tkankowe,
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proliferacja komorek, rozwoj zarodkowy czy apoptoza. Czasteczki miRNA odgrywajg bardzo
wazng role rowniez w przekaZznictwie komorkowym. Mutacje miRNA, dysfunkcje czy

zaburzenia regulacji miRNA moga wplywa¢ na rozwdj réznych choréb.

Za cel glowny realizowanych badan Doktorantka postawila sobie zbadanie
epigenetycznych mechanizméw opartych na zmianach ekspresji czgsteczek miRNA
prowadzacych do powstania zaburzen gospodarki weglowodanowej. Okreslenie
molekularnych mechanizmoéw epigenetycznych, prowadzacych do insulinoopornodci ze
wzgledu na mozliwo$¢ praktycznego przyszlego klinicznego zastosowania zashuguje na
szczegolng pochwale. W opisie pracy Doktorantka przedstawia az 15 celdéw pracy, co w mojej
opinii jest zbyt duzg liczbg. Dodatkowo, zabraklo w moim odczuciu przedstawienia jednego
celu ogdlnego pracy doktorskiej.

W wprowadzeniu do pracy Doktorantka opisuje do$é ogdlnie adipogeneze oraz jej
potencjalng zaleznos¢ od sSrodowiska, w tym stezenia glukozy. W mojej ocenie ten opis
powinien by¢ bardziej szczegolowy, jak rowniez wzbogacony rozdzialem na temat miRNA —
gdyz zagadnienie to nie jest poruszane w pracach przegladowych stanowigcych podstawe
dysertacji. Niemniej jednak, Doktorantka bardzo plynnie porusza si¢ w zagadnieniach
zwigzanych z rolg szlaku p53, jak rowniez enzymu sirtuiny 1 w chorobach metabolicznych.
Dowodem tego sa bardzo wartosciowe dla nauki prace przegladowe wiaczone w skiad

rozprawy doktorskiej.

Czes¢ doswiadczalna przedloZzonej pracy doktorskiej obeymuje badania, ktore
przeprowadzone byly w warunkach in vifro na komoérkach ludzkich trzewnych preadipocytow
cztowieka (HPA-v) hodowanych w warunkach hiperglikemii i w warunkach normoglikemii.
Kolejnym materiatem badawczym byla biata tkanka tluszczowa pobrana od pacjentow z T2DM
i IFG oraz oséb z prawidlowym metabolizmem glukozy przyjetych na Oddzial Chirurgii
Ogolnej i Onkologicznej w Centralnym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi. Na badania zostala wydana zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi. Material zostal odpowiednio zabezpieczony przed degradacjg czgsteczek miRNA.
Bardzo wysoko oceniam kryteria wlaczenia oraz wykluczenia zastosowane podczas doboru

pacjentow do badan.
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W czegdei eksperymentalnej Doktorantka bazuje na metodzie taficuchowej polimerazy
w czasie rzeczywistym, dokonujac analiz przy uzyciu komercyjnych sond hybrydyzujacych
typu TagMan. Jest to najczulsza i najbardziej specyficzna metodyka wykrywania ilosci
poszczegolnych czasteczek miRNA w materiale biologicznym, stad jej wybor przez
Doktorantkg zastuguje na pochwalg. Podczas swoich badafi Doktorantka dokonata najpierw
badania przesiewowego przy uzyciu komercyjnych zestawow TagMan® Human MicroRNA
Array A + B, ktére pozwalajg na jednoczesng analize az 754 transkryptow miRNA w jednej
probee.

Analiza matematyczna wynikow ekspresji genéw oraz testy statystyczne zostaly
odpowiednio dobrane i opisane, a cala analiza statystyczna wraz z opisanymi wynikami
stanowi bardzo mocng czes¢ pracy.

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie opisowej w czytelny sposob. Ze wzglgdu na
obszernos¢ analiz matematycznych przydatne w tym miejscu bytoby podsumowanie w formie
tabelarycznej lub graficzne;.

Doktorantka wykazata, ze warunki hiperglikemii indukujg zmiang profilu ekspresji
czasteczek miRNA w adipocytach. Przedstawia Ona takze 15 czgsteczek scharakteryzowanych
miRNA (miR-376¢-3p, miR-140-5p, miR-151a-5p, miR-374b-5p, miR-193b-3p, miR-106b-
5p., miR-16-5p, miR-93-3p, let-7g-5p, miR-193a-5p, miR-26b-5p, miR-29a-3p, miR-93-3p,
miR-484), ktorych ckspresja ulegla zmianie podczas adipogenezy.
W przypadku badan ex vive, Doktorantka wylonita réwniez 15 czasteczek miRNA
0 zmienionym poziomie ekspresji sposrod kobiet z T2DM 1 IFG, w poréwnaniu do normalnej
glikemii (miR-10a-5p, let-7d-5p, miR-532-5p, miR-127-3p, miR-125b-5p, let-7a-5p, let-7e-
5p, miR-199a-3p, miR-365a-3p, miR-99a-5p, miR-100-5p, miR-342-3p, miR-146b-5p, miR-
204-5p, miR-409-3p).

Analizy in silico wykonane przez Doktorantke, zardwno w badaniach in vitro jak i ex
vive, wykazaly, ze zmieniong ekspresj¢ posiadajg czasteczki miRNA powigzane ze stresem
oksydacyjnym, zapaleniem, sygnalizacjg insuliny, sygnalizacja p53 i sirtuiny 1, naprawa DNA,
metabolizmem lipidow oraz sygnalizacjg adipocytokin i cytokin.

Na zakonczenie Doktorantka podsumowuje otrzymane wyniki w postaci 7 punktow

ktore konkludujg badania, odnoszac si¢ do celéw postawionych w pracy doktorskie;j.
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W mojej ocenie, wyniki otrzymane w ramach przedlozonej mi do oceny pracy
doktorskiej maja wysoka warto$¢ merytoryczng i wskazujg na udzial zmian epigenetycznych
na poziomie czasteczek miRNA w powstawaniu insulinooporno$ci prowadzacej do
wystapienia T2DM. Ma to olbrzymie znaczenie w zrozumienia zmian zachodzgcych podczas
adipogenezy w warunkach hiperglikemii, ktéra dalej skutkuje nasileniem sie objawow

1 wystapienia tzw. blednego kota.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr.
mgr Justyny Strycharz pt. ,Modyfikacje epigenetyczne indukowane w wisceralnych
adipocytach hodowanych w hiperglikemii i wisceralnej tkance tluszczowej pacjentow
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej (prediabetes, cukrzyca typu 2)” posiada duzg
warto$¢ poznawczg i bez watpienia spelnia warunki okreslone w przepisach wprowadzajacych
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce art. 179 (Dz. U. 2018, poz. 1669 Ustawa
z dnia 3 lipca 2018 r.). W zwigzku z tym, przedkladam Wysokiej Radzie Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w FLodzi wniosek o dopuszczenie mgr Justyny
Strycharz do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony pracy
doktorskigj. Jednoczesnie, majac na uwadze wysoki potencjal poznawczy przedstawionych
w pracy wynikoéw, ktore zostaly juz opublikowane w czasopismach z listy JCR, jak réwniez

ich potencjal rozwojowy w dalszych pracach badawezych, wnioskuje¢ o wyrdznienie pracy.
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