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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Y.osko
pt. ,,Rola biatka MCPIPI w biologii adipocytéw i otylosci”

Biatko MCPIP1 jest rybonukleaza, ktéra oprocz swojej klasycznej funkcji, odgrywa takze role
w przebiegu proceséw zapalnych, réznicowaniu i apoptozie komérek oraz angiogenezie. Dostepne
dane wskazujg, ze bialko to jest rowniez zaangazowane w regulacje procesu dojrzewania
preadipocytow 3T3-L1 za posrednictwem czynnikow transkrypeyjnych C/EBPB oraz PPARY.
Dlatego tez, gléwnym celem rozprawy byta identyfikacja miRNA, bialek oraz gendéw zaleznych od
MCPIP1 bioragcych udzial w regulacji Sciezek sygnalowych wplywajacych adipogeneze w
komorkach tkanki thiszczowej w poczatkowych etapach ich réznicowania. Poza wartoscia
poznawcza, tematyka pracy ma wazne odniesienie spoleczne, poniewaz nadmiar tkanki thuszczowej
prowadzi do otylosci i nadwagi, co zwigksza ryzyko zapadalnosci na choroby uktadu krazenia,
cukrzyce typu 2, niektdre typy nowotworéw i powstawanie standw zapalnych (tzw. choroby Zespotu
Metabolicznego). Wydzielane przez adipocyty cytokiny i chemokiny uczestniczg takze m.in. w
regulacji faknienia, utrzymywaniu homeostazy energetycznej organizméw, metabolizmie
weglowodanéw i tluszczéw, regulacji hemostazy naczyniowej, cisnienia tetniczego, procesow
z,alpalnych i immunologicznych.

Praca doktorska mgr Magdaleny Losko zrealizowana zostala na Wydziale Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie, pod kierunkiem prof. dr hab.
Jolanty Jury. Maszynopis zawiera 143 strony i ma klasyczny uklad. Catos$¢ jest podzielona na
nastgpujace rozdzialy: 1) Wykaz skrétéw (2 strony), 2 i 3) Streszczenia w jezyku polskim i
angielskim (po 3 strony), 4) Wstep (27 stron), -5) Cel pracy (1 strona), 6) Materiaty i Metody (27
stron), 7) Wyniki (37 stron), 8) Dyskusja (16 stron), 9) Wnioski koncowe (1 strona), 10) Dane
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uzupetniajgce (3 strony), 11) Literatura (17 stron). Rozprawa zostala przygotowana starannie pod
wzgledem edycyjnym. Nie uniknigto jednak kilku niedociagni¢é. Przez wigkszo$é dysertacii
uzywane jest pojecie triglicerydy zamiast triacyloglicerole (ktore to sformutowanie jest uzywane w
Dyskusji). W zestawieniu skr6téw brakuje rozwinigcia, m.in. PPARy, SREBP1 itp. (biatka te nie
zostaly takze nazwane w jezyku polskim w tekscie rozprawy).

W rozdziale Wstep doktorantka przedstawila szczegotowe informacje dotyczace rodzajow,
biogenezy i funkcji tkanki tluszczowej. Przedstawiono takze przyczyny powstawania oraz
komplikacje zwigzane z Zespolem Metabolicznym. Najbardziej interesujaca jest czesé dotyczaca
regulacji adipogenezy na poziomie molekularnym oraz rozdziat dotyczacy biologicznej roli biatka
MCPIP1. Rozdzial Wstep zawiera wszystkie niezbgdne informacje, ktére wprowadzaja czytelnika
w tematyke badan zaprezentowang w dalszej czesci dysertacji. Rozdziat ten, tak jak i cata praca, jest
napisany klarownym jezykiem i powinien postuzy¢ jako podstawa do napisania pracy pogladowej o
roli MCPIP1 (wydaje mi sig, Ze nie ma takiej pracy o takiej tematyce w jezyku polskim). Szkoda, ze
w rozdziale tym Doktorantka nie umiescita zadnych rycin i schematéw - utatwityby one zapewne
czytelnikom zrozumienie przedstawianych w nim trudnych zagadnien. Nie jasne jest takze, co
Autorka ma na mysli, piszac o osiggnieciu stanu krytycznego przez adipocyty w stanie hipertofii (str.
20). Bardzo proszg o wyjasnienie tego podczas obrony pracy.

Cel pracy doktorskiej zostat jasno sformutowany, a przeprowadzone eksperymenty pozwolily
na jego osiggniecie.

Przedstawione w rozprawie wyniki badan wymagaty od doktorantki opanowania wielu metod
badawczych, w tym wielkoskalowych i bioinformatycznych. W ramach wykonywania badan
okreslono role biatka MCPIP1 w réznicowaniu preadipocytéw 3T3-L1, populacji ludzkich komérek
macierzystych pochodzacych z podskoérnej tkanki tluszczowej oraz z biopsji pobranych z mysiej i
ludzkiej tkanki tluszczowej. Ponadto dokonano analizy transkryptomu (NGS) i proteomu w
komorkach 3T3-L1 (w 2 i 4 dniu ich réznicowania), w ktérych dokonano nadekspresji natywnego
biatka MCPIP1 lub jego zmutowanej formy. Poza tym okreslono profil miRNA zaleznych od
MCPIP1 w adipocytach 3T3-L1 w 2 dniu réznicowania. Bardzo istotng i ciekawa czescia rozprawy
byiy bardzo logicznie przeprowadzone analizy dotyczace powiazania biatka MCPIP1 oraz GLUT4
w regulacji procesu adipogenezy. Fakt wykorzystania bardzo nowoczesnej metodyki zaréwno z
zakresu biochemii jak i biologii molekularnej zastuguje na podkreslenie. Metodyka ta zostala
szczeg6lowo opisana, natomiast przydatne byloby przedstawienie zestawienia uzytych w badaniach

odczynnikow.
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Drobne uwagi szczegélowe dotyczace rozdzialu Materialy i Metody:
1. Str. 43 - Co przedstawia zapis: ,,....BMI réwny 48,0 (7,7) kg/m*”? Czy chodzi o wartosé
srednig + SE?
2. Brak jest informacji o skladzie i dostawcy paszy wzbogacone] w tluszez uzytej w
cksperymencie. Czy pasza z niskg zawartoscig thuszczu uzyta w eksperymencie to
standardowa dieta Chow czy tez specjalnie sformutowana pasza niskottuszczowa?

3. Str. 46 — na jakiej podstawie wybrano stezenia cytokin uzytych w badaniach?

Wyniki uzyskane w trakcie realizacji badan zaprezentowano w formie 22 czytelnych rycin
(oraz 2 tabel i 2 rycin dodatkowych). Przeprowadzone analizy wykazaty, ze poziom biatka i ekspresja
MCPIP1 jest nizszy w adipocytach w stanie otylosci. Stwierdzono takze, ze mutacja punktowa w
biatku MCPIP1 nie wplywa na réznicowanie adipocytéw, a nadekspresja dzikiego biatka MCPIP1
obniza poziom miRNA zaangaZzowanych w proces adipogenezy. Poza tym wykazano, ze biatko
MCPIP1 moze by¢ zaangazowane w szlaki transmisji sygnatéw, metabolizm weglowodanéw oraz
kwasow tluszczowych. Istotna w tych procesach jest rola biatka GLUT4. Rozdziat < Wyniki’ napisany
jest klarownym jezykiem i przedstawia bardzo interesujace dane, zawiera jednak takze pewne
uchybienia. Nie podano w jakich jedenastkach wyrazane sa dane prezentowane na wykresach.
Podpisy rycin przechodzg na nastgpne strony co utrudnia dokladng analize rezultatéw. Str. 72 — czy
stwierdzenie ,,Wyniki te ukazaly negatywng korelacje poziomu mRNA dla MCPIPI....” zostalo
poparte analizg statystyczna? W pracy uzywa si¢ skrotowego, niezbyt zrecznego stwierdzenia ,....w
okreslonych punktach czasowych zebrano ekstrakty biatkowe, ktére uzyto do analizy Western
blot...”. Rozumiem, Ze zebrano komorki, z ktérych nastepnie wyizolowano biatka? Te drobne
niescistosci bedace nawigzaniem co codziennego zargonu laboratoryjnego nie wplywaja na moja
bardzo pozytywng opini¢ odnosnie wartosci naukowej zaprezentowanych rezultatow.

Otrzymane przez mgr Losko oryginalne wyniki eksperymentalne zostaly omdéwione w
odniesieniu do dostepnego stanu wiedzy w rozdziale ‘Dyskusja’. Doktorantka krytycznie odniosta
316; do uzyskanych rezultatéw wskazujac w dalszej perspektywie na potrzebe identyfikacji
specyficznych inhibitoréw MPIP1, co mogloby mie¢ znaczenie farmakologiczne. Podkresli¢ nalezy
takze fakt umieszczenia w spisie cytowanych publikacji az 224 pozycji, ktorych wiekszosé zostata
opublikowana w ostatnich latach. Cata dyskusja dowodzi, ze Pani mgr Magdalena Eosko z latwoscig

porusza si¢ w trudnych zagadnieniach zwigzanych 2z biologia adpiocytéw. Logicznym
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podsumowaniem zaprezentowanych i omowionych w Dyskusji wynikéw sg zaprezentowane w 11
punktach wnioski.
Jednoczesnie, jest kilka zagadnien, ktére pozostawiajg pewien niedosyt:

1. Na podstawie uzyskanych przez Doktorantke rezultatow prosze o przedstawienie
potencjalnych mechanizmoéw, poprzez ktére GLUT4 reguluje metabolizm lipidow w
adipocytach.

2. W przeciwienstwie do zaprezentowanych w rozprawie wynikow stwierdzajgcych
obnizony poziom biatka MCPIP1 w podskérnej tkance tluszczowej u myszy z otyloscia
indukowanej dietg, u otylych myszy db/db ten poziom byt podwyzszony. Doktorantka
sugeruje, Ze roznice te wigza si¢ z rozwojem insulinoopornosci, cukrzycy, hiperglikemia
i obnizonym zapotrzebowaniem energetycznym u myszy db/db. Czy 12-tygoniowa dieta
wzbogacona w tluszcz nie prowadzi do takiego samego fenotypu?

3. Praca porusza wiele interesujagcych i réznorodnych aspektéw funkcjonowania
adipocytéw. Brakuje w niej jednak podsumowania/ schematu przedstawiajacego
mechanizmy/ szlaki regulowane przez MCPIP1 i to w jaki sposéb wplywaja one na
metabolizm adipocytow. Prosze, aby w czasie obrony Doktorantka przedstawita

schematyczne podsumowanie swoich wynikoéw i wnioskow.

Whiosek koncowy

Pracg doktorskg mgr Magdaleny Losko pt. "Rola biatka MCPIP1 w biologii adipocytéw i
otylosci" oceniam bardzo pozytywnie. Rozprawa zawiera wyniki oryginalnych badan i stanowi
istotny wktad poznawczy zaréwno w regulacyjna funkcje biatka MCPIP1 jak i w proces dojrzewania
adipocytow. Wyniki badan stanowigce podstawe dysertacji doktorskiej zostaly opublikowane w
dwoch pracach oryginalnych w $wietnych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.
Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Magdaleny Eosko spelnia warunki okreslone
w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595; z 2005 r. Nr 164, poz. 1365; z
2010 r. Nr 96, poz. 620, Nr 182, poz. 1228; z 2011 r. Nr 84, poz.455). Zwracam sie zatem do Rady
Dyscypliny Nauki Biologiczne, Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, o przyjecie rozprawy i

dopuszczenie mgr Magdaleny Losko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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