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Recenzja rozprawy doktorskiej

Magister Patrycji Juchniewicz

pt. ,,Inaktywacja chromosomu X w zaburzeniach metabolizmu i u oséb zdrowych”

Genomowy imprinting, jest szczegdlnym mechanizmem epigenetycznym
wptywajgcym na regulacje ekspresji genéw. Zjawisko to polega na réznym znakowaniu
gendw poprzez ich metylacje w gametach rodzicielskich, co w konsekwencji powoduje, ze
geny napietnowane sg nieaktywne lub ich ekspresja zostaje zmieniona. Tylko jeden gen z
pary alleli, matczyny lub ojcowski, pozostaje aktywny. Ponownie zmiany we wzorze
metylacji, zachodzg dopiero na poszczegdlnych etapach embriogenezy. Dopiero po
implantacji zarodka niezmetylowane allele genéw z pietnem genomowym ulegajg de
novo metylacji. Dalszy okres poimplantacyjny zarodka wigze sie z jego intensywnym
wzrostem i rozwojem co jest scisle zwigzane jest z selektywng remetylacjg kluczowych
gendw obu linii komdérkowych zaréwno embrionalnej jak i poza embrionalnej.
Inaktywacja chromosomu X (XCl, ang. X-chromosome inactivation) jest procesem
epigenetycznym polegajacym na transkrypcyjnym wyciszeniu jednego z dwdch
chromosoméw X u kobiet podczas wczesnej embriogenezy. Dzieki temu zjawisku mozliwa
jest zrdwnowazona ekspresja genow zlokalizowanych w chromosomie X u kobiet (XX) i u

mezczyzn (XY).

Praca magister Patrycji Juchniewicz na stopien doktora w dziedzinie nauk Scistych i

cmkp.edu.pl | ul. Marymoncka 99/103, 01-813 Warszawa | NIP: 118-01-83-740 | REGON: 000289093



i

CENTRUM MEDYCZNE
KSZTALCENIA
PODYPLOMOWEGO

przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne zostata wykonana pod kierunkiem dr hab.
Joanny Jakdbkiewicz-Boneckiej z Katedry Biologii i Genetyki Medycznej Uniwersytetu
Gdanskiego oraz dr Ewy Piotrowskiej z Katedry Biologii Molekularnej petnigcej role
promotora pomocniczego. Rozprawe przygotowano zgodnie z wymogami ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki, jak rdwniez rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkdéw przeprowadzenia
czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w

postepowaniu o nadanie tytutu profesora.

Przedtozona do oceny praca pt. ,Inaktywacja chromosomu X w zaburzeniach
metabolizmu i u oséb zdrowych” sktada sie ze spdjnego tematycznie cyklu 3 prac (dwdch
oryginalnych i jednej pogladowej) dotyczacych inaktywacji chromosomu X w ogdlnej
populacji kobiet jak i u hetrerozygotycznych kobiet z rodzinng historig choroby Fabry’ego.
Wszystkie artykuty zostaty opublikowane w prestizowych, miedzynarodowych
czasopismach z listy Journal Citation Reports o tgcznej wartosci IF 13,466 i 310 punktéw
MEiIN. W przedstawionych publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem
uczestniczagcym w kazdym etapie przygotowania artykutdw poczgwszy od stwarzania
koncepcji w przypadku pracy pogladowej poprzez pobieranie materiatu biologicznego,
analize iinterpretacje wynikow w przypadku prac oryginalnych i przygotowanie wszystkich

manuskryptéw do druku.

Przedstawiona monografia zawarta jest na 20 stronach maszynopisu, posiada wszystkie
zwyczajowo uwzgledniane elementy strukturalne: streszczenie, streszczenie w jezyku
angielskim (abstrakt), wprowadzenie, ktére zawiera wstep, cele i metodyke pracy,
omoéwienie publikacji bedgcych przedmiotem rozprawy doktorskiej, wnioski i bibliografie.
Uzupetnieniem catosci stanowi dotgczony wykaz artykutdw bedacych przedmiotem

rozprawy doktorskiej wraz z oswiadczeniami wspotautoréw.

cmkp.edu.pl | ul. Marymoncka 99/103, 01-813 Warszawa | NIP: 118-01-83-740 | REGON: 000289093



i

CENTRUM MEDYCZNE
KSZTALCENIA
PODYPLOMOWEGO

Niniejsza rozprawa doktorska przedstawia analize zjawiska inaktywacji
chromosomu X zaréwno u 0séb zdrowych, jak i u kobiet bedgcych nosicielkami mutacji w
genach sprzezonych z chromosomem X, ktérych defekty powodujg zaburzenia

metaboliczne.

W artykule pt.” X-chromosome inactivation patterns depend on age and tissue but not
conception method in humans ” przeprowadzono analize wzoru inaktywacji chromosomu
X w réznych tkankach, takich jak krew obwodowa, skéra i komérki nabtonkowe jamy
ustnej pochodzace od 227 kobiet oraz w tkance tozyskowej i krwi pepowinowej
pobranych od 9 noworodkdéw urodzonych drogami natury. Dodatkowo, poréwnywano
wzér inaktywacji chromosomu X u dzieci poczetych naturalnie jak i za pomocg technik
wspomaganego rozrodu. Wyniki badan wykazaty, ze wzorce inaktywacji chromosomu X
réznig sie w zaleznosci od wieku kobiet jak i rodzaju badanej tkanki. Natomiast nie
stwierdzono istotnych réznic we wzorze inaktywacji chromosomu X miedzy dzie¢mi
poczetymi naturalnie a tymi poczetymi za pomocg IVF, co sugerowatoby, ze metoda
poczecia pozaustrojowego nie wptywa na proces inaktywacji chromosomu X. Jakkolwiek
badanie obejmowato mata grupe 38 dziewczynek w tym 4 pary bliznigt. Nalezy zauwazy¢,
ze poddana badaniu i analizie tkanka fozyskowa nie jest jednorodna pod wzgledem
metylacji cho¢ globalnie wykazuje hipometylacje to mozna w niej odnalez¢ duze obszary
o niskiej metylacji (PMDs), ktore otoczone sg przez obszary o wysokiej metylacji (HMDs).
Ponadto wewnatrz obszaréw o niskiej metylacji PMDs wystepujg mniejsze wyspy
cechujace sie hipermetylacjg promotora CpG ale globalna metylacja dla tego obszaru
wcigz wykazuje sumaryczng hipometylacje. Stad bardzo istotny jest doktadny opis
metody pobrania i zabezpieczenia tkanki tozyskowej by uzyskane wyniki molekularne
mogty zosta¢ poddane poréwnaniu i interpretacji. Ograniczeniem badania jest zaréwno
mata liczebnos$¢ grupy (materiat uzyskano od 9 urodzonych o czasie noworodkéw) jak i

brak oceny produktow tj. biatek kodowanych przez poddane analizie geny, co w zaden
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sposOb nie umniejsza wartosci pracy, ktéra przyczynia sie do lepszego zrozumienia

proceséw inaktywacji chromosomu X u ludzi.

Artykut "Female Fabry disease patients and X chromosome inactivation" skupia sie na
analizie wptywu nielosowej inaktywacji chromosomu X na obecnos$¢ objawow i nasilenie
choroby Fabry'ego u kobiet. Doktorantka wskazuje, ze zréznicowana intensywnos¢
ciezkosci objawow choroby Fabry’ego nie jest zalezna od wystepujgcego w komorkach
wzoru inaktywacji chromosomu X, podczas gdy u kobiet o losowej inaktywacji
chromosomu X bedgcych nosicielkami mutacji w obrebie genu GLA objawy choroby mogg
ujawnic sie w roznym nasileniu . Rdwniez specyficzne mutacje w obrebie genu GLA moga
mieé potencjalny wptyw na fenotyp tej choroby. Autorka zwraca uwage, ze wzor
inaktywacji chromosomu X jest jednym z wielu czynnikdéw, ktéry wptywa na ztozonosc tej
choroby. Zrozumienie tego zagadnienia moze poméc w identyfikacji kobiet z wiekszym
ryzykiem nasilenia objawdéw oraz wptynie na wdrozenie lepszych strategii

terapeutycznych co pozwoli na zminimalizowanie skutkow tej choroby.

Na podstawie przeprowadzonych badan i ich wynikow opublikowanych w powyzszych
artykutach Doktorantka postawita 8 trafnych wnioskéw wskazujac, ze zjawisko nielosowej
inaktywacji chromosomu X jest powszechne w ogdlnej populacji kobiet a jej wzor zalezy
od wieku kobiety i rodzaju badanej tkanki a przeprowadzone procedury IVF wydajg sie
by¢ bez znaczenia w tym zakresie. Ponadto nielosowa inaktywacja chromosomu X nie jest
gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za manifestacje choroby Fabry’ego u
heterozygotycznych kobiet. Postawione wnioski odpowiadajg celowi pracy i maja

potencjalne znaczenie kliniczne.

Zakonczenie przedtozonego cyklu prac stanowi poglagdowy artykut pt.” Dosage
compensation in females with X linked metabolic disorders”, ktéry jest obszernym
kompendium wiedzy na temat mechanizméw kompensacyjnych u kobiet bedgcych

nosicielkami mutacji zwigzanych z wystgpieniem choréb metabolicznych sprzezonych z
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chromosomem X. Doktorantka podkresla znaczenie mechanizméw kompensacji w
kontekscie fenotypu i nasilenia objawdw choréb zwigzanych z chromosomem X. Rdznice
w ekspresji genodw, spowodowane zarowno wzorem inaktywacji chromosomu X, jak i
innymi mechanizmami kompensacji obejmujgcymi regulacje transkrypcji i translacji moga
przyczyniac sie do zmiennosci wystgpienia objawdéw chorobowych miedzy réznymi
osobami bedacymi nosicielkami tej samej mutacji. Wedtug Autorki zrozumienie tych

mechanizmdw moze przyczynié sie do poprawy opieki nad tg grupa chorych.

Podsumowujgc — przedstawiony do oceny cykl prac stanowigcy podstawe
przewodu doktorskiego z pt. ,Inaktywacja chromosomu X w zaburzeniach metabolizmu i i
u 0s6b zdrowych” spetnia warunki okre$lone art. 179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. -
przepisy wprowadzajgce Ustawe Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 1669) w zwigzku z art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj.: Dz.U. z 2017
r., poz. 1789) w zwigzku z powyzszym wnosze do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Patrycji Juchniewicz do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Biorgc pod uwage innowacyjnos¢ przeprowadzonych badan,
znakomite publikacje bedgce ich wynikiem, wysoki zbiorczy IF znacznie przekraczajacy

wymagania stawiane pracom doktorskim wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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