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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Natalii Pydyn zatytutowane;j
»Rola biatka MCPIP1 w utrzymaniu homeostazy
watroby oraz rozwoju niealkoholowej

sttuszczeniowej choroby watroby”

W zgtoszonej mi do recenzji pracy doktorskiej mgr Pani Natalia Pydyn przedstawia wyniki badan
przeprowadzonych zarowno na modelach in vitro, jak i in vivo, w ktorych analizowata zmiany w ekspresji biatka
Mcpip1 wywotane nadmierng akumulacja lipidéw w hepatocytach. Ponadto, autorka badafa role biatka Mcpip!
w utrzymaniu homeostazy komorkowej oraz w rozwoju niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby
(NAFLD). Jest to zagadnienie bardzo wazne, gdyz czestotliwos¢ wystepowania otylosci na $wiecie zwigkszyla
sie prawie trzykrotnie w przeciagu ostatn'i*ch!‘\EO lat i przyrost ten jest coraz bardziej dynamiczny. Ocenia sig, ze
u ponad 70% os6b otytych wspolistieje niealkoholowa stiuszczeniowa choroba watroby (ang. Non-alcoholic
Fatty Liver Disease). Wedtug ostatnich analiz problem ten doty;czy okoto 900 milionow ludzi stanowigc istotne
obciazenie dla systemow ochrony zdrowia na calym $wiecie. Chociaz u wigkszoéci pacjentow z NAFLD
choroba ma ’fagodn‘jg“prz_ebég‘gj, to jednak u okolo 25% z nich dochodzi dé progresji choroby do
niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby (NASHf). U tych pacjentéw oprocz nadmiernej
akumulacji thuszczu, wystepuje chroniczny stan zapalny, przejawiajacy sig podwyzszonym poziomem cytokin
prozapalnych oraz zwigkszong infiltracja makrofagéw. Ciagla progresja tej choroby, moze ostatecznie
doprowadzi¢ do marskosci tego narzadu oraz raka watrobowokomérkowego, ktory jest corac czesciej
rozpoznawany w tej grupie pacjentow, nawet u tych, u ktérych nie doszlo jeszcze do rozwoju marskosci
watroby. Mimo toczacych sig licznych, wieloosrodkowych badan jak dotad nie dysponujemy skuteczna terapia
farmakologiczng NAFLD, i aktualne leczenie opiera si¢ na preparatach stosowanych w leczeniu innych
komponentow zespolu metabolicznego.

Doktorantka skupita swoje badania na roli nowo opisanego biatka Mcpip1, ktore jest indukowane przez

czynnik chemotaktyczny monocytéw 1 (MCP-1). Bialko to kodowane przez gen Zc3h12a jest rybonukleaza,
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ktore degradujac mRNA cytokin prozapalnych odgrywa istotng role w modulowaniu wrodzonych odpowiedzi
immunologicznych. Oprocz dobrze poznanej przeciwzapalnej roli MCPIP1, biatko to jest rowniez waznym

czynnikiem modulujgcym wrazliwosc na insuline oraz metabolizm lipidow w adipocytach.

W kontekscie powyzszego temat podjety przez doktorantke jest aktualny, ciekawy i bardzo wazny
zarbwno z poznawczego jak i aplikacyjnego punktu widzenia. Znalezienie zwigzku, ktéry skutecznie i
specyficznie modulowatby akumulacje ttuszczow w hepatocytach oraz hamowat zaindukowany stan zapalny

mogtoby zwiekszy¢ skutecznos¢ leczenia NAFLD.

Rozprawa doktorska Pani Natalii Pydyn liczy 157 stron maszynopisu, w tym 29 rycin oraz 19 tabel.
Wykaz stosowanych skrotow i symboli jest dobrze przygotowany i utatwia lekture pracy. Rozprawa ma
typowy ukiad, na ktory skladaja sie: Wstep, Cel Pracy, Materiafy i Metody, Wyniki, Dyskusja oraz krotkie,
przedstawione w punktach Whioski koricowe. Dodatkowo na koricu rozprawy znajduje sie osobny rozdziat
Dane uzupetniajace zawierajacy jedng tabele oraz 4 ryciny. Cato$¢ poprzedzona jest spisem tresci, polskim i
angielskim streszczeniem oraz wykazem stosowanych skrotow, a zakonczona pismiennictwem. Cytowane
pismiennictwo to 152 pozycje. Na uwage zastuguje fakt, ze w wiekszosci sq to artykuly anglojezyczne
opublikowane po 2000 roku w renomowanych czasopismach zagranicznych. Zarowno kompozycja pracy jak
i zawarto$¢ poszczegolnych czesci jest prawidtowa.

Liczacy 20 stron Wstep jest poprawnie skomponowany, dobrze wprowadza w tematyke badan i
uzasadnia celowos$¢ ich podjecia. Wstep rozpoczyna: sie od szczegoétowego opisu etiologii i patogenezy
NAFLD. Nastepnie omowione sg molekularne mechanizmy rozwoju NAéF'ELD, a takze terapie, ktére probuje
sie zastosowac w tej jednostce chorobowej. Szczegolina uwaga skupiona zostata na prezentacji modeli in
vitro i in vivo, ktére sa wykorzystywane w celu zbadania szlakéw sygnatowych bioracych udziat w rozwoju
stluszczenia watroby. W drugiej czeéci Wstepu doktorantka starannie scharakteryzowata budowe i regulacje
ekspresji biatka MCPIP1. Kolejne podrozdzialy przedstawiajg obecng wiedze na temat roli tego biatka w
wielu procesach biologicznych, i to zaréwno tych w obrebie uktadu immunologicznego jak i funkcjonujgcych
poza tym uktadem, na przyktad w adipocytach, hepatocytach czy komorkach $rodbtonka. W omawianym
rozdziale Doktorantka podaje wiele faktow i danych szczegdlowych, opisy sg jasne i logiczne co stanowi
duzg zalete. Wstep zawiera szereg istotnych informacji, a dobor tresci i sposob omawiania zagadnien
potwierdzajg bardzo dobra orientacje Doktorantki w tematyce badan. Wydaje mi sie, ze bardzo pomocne
bytoby zamieszczenie w tej czesci pracy dodatkowych schematéw na przyktad jednego obrazujacego
metabolizm lipidow w hepatocytach czy tez przedstawiajacego role jakie petni biatko MCPIP1 w komorce. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze doktorantka nie cytuje we wstepie tylko prac przegladowych (co jest wygodng,
praktyka wielu badaczy) ale siega do prac Zrodiowych.

Gtowny cel pracy jest jasno sprecyzowany i dotyczy wyjasnienia roli MCPIP1 w metabolizmie lipidow
i w utrzymaniu homeostazy watroby. Cele szczegdtowe pracy sq zogniskowane wokdt oceny poziomu oraz

wptywu MCPIP1 na biatka zaangazowane w metabolizm lipidow w hepatocytach stymulowanych oleinianem
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sodu lub wyizolowanych z mysz, u ktérych eksperymentalnie zaindukowano stluszczenie watroby. Kolejnym
celem bylo zbadanie wptywu tkankowej delecji genu Mcpip1 na homeostaze watroby i zbadanie wplywu tej
delecji na rozwoj niealkoholowej stiuszczeniowej choroby watroby.

Rozdzial Materiaty i metody jest napisany bardzo staranie. Oprocz doktadnych opisow metodyki
doswiadczen autorka bardzo precyzyjnie okresla zrodta pozyskiwania odczynnikow. Wszystkie te detale
swiadczg o zaangazowaniu i duzym doSwiadczeniu w pracach badawczych doktorantki. Zbadanie
wybranych przez doktorantke zagadnien wymagalo zastosowania wielu nowoczesnych technik biologii
molekulame] wliczajac w to miedzy innymi zahamowanie metylacji biatek w liniach komérkowych, czy
uzyskanie myszy z delecja genu Zc3h12a kodujacego biatko Mcpip! w mieloidalnych leukocytach
(Mcpip1¥iLysMCre) [ub komdrkach epitelial_hych watroby (Mcpip1f/iAIbCre). Zastosowana w pracy metodyka
jest imponujaca, dobor jest prawidiowy, a doswiadczenia zostaty przeprowadzone w sposob pozwalajacy na
uzyskanie wiarygodnych wynikow.

W kolejnym rozdziale Wyniki autorka oplsala rezultaty swoich badan. Przedstawita je w sposob

wyczerpujacy. Rozdziat zawiera liczne ryciny podsumowu;qce | obrazujace uzyskane wyniki.

W Dyskusji obejmujacej 19 stron doktorantka przedstawita zebrany przez siebie materiat na tle
badan innych zespotow naukowych zajmujacych sie podobng problematykg badawcza. Ta czes$é pracy
zostata przez panig mgr Natalig Pydyn opracowana niezwykle drobiazgowo i skrupulatnie, tak aby czytelnik
nie miat watpliwosci co do zasadnosci sformufowan,y&h przez nig wnioskow. Dyskusje korczy lista
najwazniejszych wynikow wykonény‘ch analiz wyodrgbniona w osobny rozdziat pod mylacym tytulem
Whnioski. Moim zadaniem ta czgs$¢ pracy wymaga pewnej korekty, gdyz brakuje w tej czesci pracy jasno
okreslonych wnioskow wynikajqf:ych z wynikow bardio ciekawych prac bédawczych doktorantki.

Wypemlajqc obOW|azk| recenzenta musze nadmienic, ze autorka nle ustrzeg{a sie kilku btedow
edytorskich czy styhstycznych Jednoczesme pragne nadmlemc ze wymlenlone pomzej niedociagniecia w
zadnym stopniu nie obnlzajq wartosci merytorycznej ninigjszej rozprawy.

1. nastronie 20 znajduje sie referencja poza kolejnoscig pojawiania sie w tekécie (66)

2. strona 21: Nieinwazyjnym sposobem diagnozy NAFLD jest badanie ultrasonograficzne” prosze
wspomnieé o elastografii z opcjg CAP, ktéra jest juz powszechnie stosowana w nieinwazyjnej
ocenie sttuszczenia watroby

3. strona 22: ostatnie zdanie doda¢ "w" przed wyrazem ,hepatocytach”

4. strona 30: czy referencja 79 jest prawidiowa?

5. strona 83185 opis osi Y na rycinie 16B i 17E: czy faktycznie jest to % z kontroli, roznica pomiedzy
badanymi grupami to tylko 1%?

6. strona 92103 opis tabeli 18 i 19: nie podano w stosunku do jakiej grupy wartosci P oznaczone

jako *, ** czy *** sg statystycznie istotne.



7. strona 126, rycina 29: schemat ilustruje fenotyp myszy delecjg genu Zc3h12a w 12 tygodniu po
karmieniu paszg kontrolng czy HFD? Rozumiem, ze oznaczenia z lewej strony dotyczg komorek
linii mieloidalnej, a z prawej komérek epitelialnych watroby.

8. brakuje spisu rycin i tabel

9. jestw blad w zapisie referencji nr16

10. czy jest konieczno$¢ umieszczenia zapisu [Internet] przy referencii 36 i 42 na stronie 1317

Podsumowujac, chciatabym podkreslic, ze rozprawa doktorska przygotowana przez panig
Natalie Pydyn jest bardzo wartosciowa merytorycznie. Dysertacja stanowi istotny wktad w badania nad
opracowaniem skutecznych metod zapobiegajacych rozwojowi NASH, a przygotowany i przebadany
przez doktorantke model myszy Mcpip1"AIbCre z delecjg Mcpip1 w komorkach epitelialnych watroby
moze w przysztosci postuzy¢ jako organizm modelowy, wykorzystywany w badaniach nad etiologig

pierwotnego zapalenia drég zoétciowych.

Stwierdzam wiec, ze przedstawiona mi do oceny praca spetia wszystkie wymagane warunki
okreslone w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Wnosze zatem do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego o =dopuszczenie mgr Natalie Pydyn do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. Jednoczesnie proponuje wyrdznic¢ prace déiiffi'rska emfazgq summa cum laude.

Z powazaniem,

MVJWQ?‘{Q MU;\COM&L/



