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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Magdaleny Waesierskiej
pt. ,Terapia obnizenia wydajnosci syntezy substratu z zastosowaniem

flawonoidéw w mysim modelu mukopolisacharydozy typu 1”

Mukopolisacharydozy (MPS) stanowig najwiekszg grupe lizosomalnych chordb spichrzeniowych,
u podtoza ktdrych lezg defekty genetyczne skutkujgce brakiem lub istotnym niedoborem aktywnosci
okreslonych hydrolaz znajdujacych sie w lizosomach. Jej deficyt powoduje wewnatrz-
i zewngatrzkomérkowg masowa akumulacje glikozoaminoglikandw (GAG), ktérych postepujgce
spichrzanie prowadzi do uszkodzenia tkanek i narzadéw, a w konsekwencji dysfunkcji wielu uktadéw
organizmu. Cechg charakterystyczng lizosomalnych chordéb spichrzeniowych jest ich genetyczna
i kliniczna heterogennosé. W chwili obecnej wyrdznia sie 8 typow i 14 podtypdw MPS, w zaleznosci od
rodzaju nieprawidtowo funkcjonujgcego enzymu i akumulowanych GAG. Réznorodne mutacje jednego
genu mogg wywotywac zaréwno fenotyp klinicznie ciezki — wéwczas choroba ujawnia sie w okresie
niemowlecym, jak i mie¢ przebieg znacznie tagodniejszy, w ktorym mniej nasilone objawy pojawiajg
sie znacznie pdzniej. Na obraz kliniczny MPS sktadajg sie najczesciej zmiany w wygladzie twarzy,
zaburzenia uktadu kostnego, oddechowego i sercowo-naczyniowego, uszkodzenia stuchu i wzroku,
powiekszenie narzadédw migzszowych, choroby zebdéw i przyzebia oraz w rdéznym stopniu
manifestujace sie objawy ze strony uktadu nerwowego. Do przedwczesnego zgonu chorych dochodzi
zazwyczaj w pierwszej badz drugiej dekadzie zycia, przede wszystkim na skutek niewydolnosci uktadu
oddechowego, sercowo-naczyniowego badz powiktah pooperacyjnych.

Mukopolisacharydozy sg chorobami nieuleczalnymi i mimo ogromnego postepu w ostatnim czasie
mozliwosci terapii sg bardzo ograniczone, a ich celem jest jedynie spowolnienie rozwoju choroby
i poprawa jakosci zycia. Historycznie najstarszg metodga leczenia jest przeszczep szpiku kostnego,

stosowany nadal w przypadku niektérych typow czy podtypow MPS. Dzieki rozwojowi biotechnologii



i biologii molekularnej opracowano nowe mozliwosci leczenia MPS, przede wszystkim enzymatyczng
terapie zastepczg, czy bedace na etapie badan eksperymentalnych terapie genowe, leczenie
chaperonami i terapie stymulujgce odczyt przedwczesnych kodonéw STOP. Najwiecej nadziei wigzano
z enzymatyczng terapig zastepcza, ktéra polega na dostarczeniu do organizmu chorego wadliwego
enzymu. Jak sie pdzniej okazato metoda ta, z wielu powoddw, nie jest oczekiwanym ztotym srodkiem
w leczeniu MPS i dlatego caty czas poszukuje sie nowych opcji terapeutycznych. Jedng z nich jest
spowolnienie procesu spichrzania GAG poprzez redukcje syntezy tych zwigzkéw. W ten nurt badan
idealnie wpisuje sie przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Magdaleny Wesierskiej
pt. ,Terapia obnizenia wydajnosci syntezy substratu z zastosowaniem flawonoidéw w mysim modelu
mukopolisacharydozy typu |”. Znaczenie naukowe i praktyczne tej tematyki nie pozostawia zadnych
watpliwosci i jej podjecie jest jak najbardziej uzasadnione.

Prezentowana do oceny rozprawa zostata wykonana w Katedrze Biologii i Genetyki Medycznej
Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem promotora, Pani prof. Joanny
Jakébkiewicz-Baneckiej oraz dr Marceliny Malinowskiej jako promotora pomocniczego. Gtéwnym
celem rozprawy byto poszerzenie wiedzy na temat potencjalnych zastosowan flawonoidéw w terapii
obnizania wydajnosci procesu syntezy substratu, przede wszystkim w kontekscie mukopolisacharydozy
typu I. Szczegdtowo cel ten byt realizowany poprzez scharakteryzowanie wybranych zwigzkdw i ich
mieszanin pod katem cytotoksycznosci, wptywu na aktywnosé metaboliczng komodrek, wtasciwosci
antyproliferacyjnych, potencjatu zmniejszania wydajnosci procesu syntezy GAG oraz ocene mozliwosci
ich uzycia z wykorzystaniem mysiego modelu MPS |. Tak postawiony cel naukowy nalezy uzna¢ za
istotny, a jego realizacja odpowiada wymogom stawianym rozprawom doktorskim. Niewatpliwg
korzyscig dla Doktorantki byt tez fakt, iz osSrodek, w ktorym praca zostata wykonana ma ugruntowang
Swiatowg pozycje w zakresie tematyki ocenianej rozprawy doktorskiej. Doktorantka zatem mogta
skorzystad i z powodzeniem skorzystata z solidnej wiedzy i warsztatu badawczego Zespotu.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa w postaci monografii ma klasyczny uktad dla tego typu prac
eksperymentalnych, liczy 167 stron i podzielona jest na wtasciwe rozdziaty. Tytut dysertacji w petni
odpowiada zawartej w niej tresci i postawionym do rozwigzania problemom badawczym. Informacje
omawiane w obszernym ,Wstepie” swiadczg o dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki,
ktdra wykazata sie doskonatg znajomosciag literatury przedmiotu. Jest to wartosciowa cze$¢ rozprawy
napisana na wysokim poziomie merytorycznym i mogtaby stanowié¢ samodzielng prace przegladowa.
Rozdziat ,Materiaty i metody” opisuje wyczerpujaco zastosowane odczynniki oraz uzyte
w doswiadczeniach hodowle komoérkowe izwierzece. Szczegdtowo charakteryzuje tez strategie
przeprowadzonych doswiadczen, zarédwno biochemicznych jak i na mysim modelu MPS I. llos¢
zaplanowanych analiz niewatpliwie wymagata od Doktorantki duzego zaangazowania i pracowitosci,

a ich wiasciwe przeprowadzenie pozwolito uzyska¢ cenne i znaczgce wyniki, ktére zostaty starannie



opracowane i przedstawione w kolejnym rozdziale dysertacji, stanowigcym zasadniczg cze$¢ rozprawy.
Rozdziat ,Wyniki” odzwierciedla realizacje poszczegdlnych zadan badawczych postawionych przez
Doktorantke na poczatku pracy. Jest on napisany w sposéb czytelny i uporzadkowany,
a zaprezentowana dokumentacja w formie rycin i tabel nie budzi wiekszych zastrzezen, co przy
ponadprzecietnej liczbie przeprowadzonych analiz i catego szeregu uzyskanych wynikéw nie byto
rzeczag prostg. Na uwage zastuguje tez fakt, iz wszystkie kluczowe wartosci eksperymentalne
wyznaczono na podstawie kilku niezaleznych pomiaréw i wszedzie tam, gdzie byto to uzasadnione,
przeprowadzono odpowiednig analize statystyczng, ktdra istotnie potwierdza zaobserwowane rdznice.
,Dyskusja” podsumowuje uzyskane wyniki w Swietle najnowszych danych literaturowych oraz
zaktadanego celu pracy. Lektura tego rozdziatu przekonuje mnie, ze Doktorantka jest w petni dojrzatym
badaczem zdolnym do przeprowadzenia bardzo wielu nietatwych doswiadczen, a takze wtasciwego ich
wyttumaczenia i przedstawienia na tle aktualnej wiedzy. Ostroznie wycigga tez wnioski z wynikow
eksperymentdw, unikajac tym samym ich nadinterpretacji. PiSmiennictwo, na ktére powotuje sie
Autorka liczy 166 pozycji, gtdwnie z ostatnich lat, co potwierdza tez aktualnos¢ tematu bedgcego
przedmiotem dysertacji. Ostatnim rozdziatem sg ,Wnioski koncowe” stanowigce ich zwieztg
prezentacje w kontekscie postawionego celu rozprawy. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz cel ten
zostat bez watpienia osiggniety, a uzyskane wyniki oprdécz aspektu poznawczego maja tez potencjalny
charakter aplikacyjny — analizowane w tej pracy flawonoidy i ich mieszaniny s obiecujgcymi
zwigzkami, ktédre mogtyby w przysztosci znalez¢ zastosowanie w leczeniu mukopolisacharydoz.

Niezaleznie od mojej pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej, z obowigzku recenzenta, nie moge
pomingé pewnych uwag krytycznych. Ponadto, przy tak obszernej rozprawie i ogromnej ilosci wynikow
doswiadczen, muszg sie takze pojawi¢ pytania i watpliwosci, ktdre przedstawiam ponizej.

1. Autorka w kilku miejscach rozprawy powotuje sie na prace doktorskg pani dr Wioletty Nowickiej,
niestety nie umiescita tej pozycji w bibliografii.

2. Nazwa ,uktad immunologiczny” (str. 31, 45, 145) jest niepoprawna. Taki ukfad nie istnieje,
podobnie jak nie istniejg ukfady: kardiologiczny, neurologiczny czy gastrologiczny. Jedynym
poprawnym polskim okresleniem jest ,uktad odpornosciowy”.

3. Brakuje informacji jak czesto podawano testowane zwigzki zwierzetom doswiadczalnym.

4. Rezygnacja z podawania placebo grupie kontrolnej jest, moim zdaniem, btedem. Jezeli nawet
podawanie soli fizjologicznej nie powoduje zmiany stezenia GAG w tkankach czy moczu, to ze wzgledu
na inwazyjnos¢ i stresogennosc zabiegu moze mie¢ wptyw na zachowanie sie zwierzat. A to réwniez
byto przedmiotem oceny w tej pracy.

5. Niepoprawne jest stosowane wielokrotnie okreslenie ,poziom” zamiast ,,stezenie”.



6. Dane na izobologramach dla mieszaniny biochaniny A i kemferolu nie zgadzajg sie z wynikami
przedstawionymi w odpowiednich tabelach (Rycina 13 i Tabela 13; Rycina 15 i Tabela 14; Rycina 17
i Tabela 15).

7. Warto bytoby zbadaé wptyw flawonoidédw na komdrki uktadu odpornosciowego, np. na
wyizolowane od 0sdb zdrowych i chorych na MPS jednojadrzaste komérki krwi obwodowe;j. Bytoby to
ciekawe chocby z uwagi na fakt, iz GAG biorg udziat w inicjacji odpowiedzi immunologicznej, a ich
spichrzanie stymuluje uktad odpornosciowy. Poza tym wiadomo tez, ze izoflawony modulujg
odpowiedz immunologiczng. To oczywiscie wybiega poza tematyke tej pracy, ale jako immunolog nie
mogtem sie tutaj oprzec tej sugestii.

Lista powyzszych uwag i watpliwosci absolutnie nie umniejsza wartosci merytorycznej dysertacji.
Przedtozong mi do recenzji prace doktorskg Pani Magdaleny Wesierskiej zaliczcam do bardzo
interesujgcego i wartoSciowego opracowania, w ktdrym przedstawiono i przekonywujgco uzasadniono
tezy badawcze i ktéra ewidentnie wnosi istotne elementy nowosci naukowej. Co bardzo istotne dla
ocenianej dysertacji, znaczaca czes¢ zawartych w niej wynikdéw zostata juz opublikowana w uznanym
czasopismie naukowym (International Journal of Molecular Sciences; |F = 5.6), co $wiadczy o nowosci
i wysokim poziomie przeprowadzonych badan. Trzeba tez podkresli¢, iz Pani Magdalena Wesierska jest
pierwszg autorkg tej publikacji.

W zwigzku z powyiszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca spetnia wszelkie
wymogi dotyczace rozpraw doktorskich 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. 2003 Nr 65 poz. 595
z pbéin. zm.), w zw. z art. 179. Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1669 z pdzn. zm.). Dlatego tez zwracam sie do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie Pani mgr
Magdaleny Wesierskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, biorgc pod uwage
wartos¢ naukowg, potencjat aplikacyjny wynikow oraz ogrom pracy wniesiony przez Doktorantke

whioskuje o stosowne wyréznienie dysertacji.
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