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Recenzja pracy doktorskiej mgr Magdaleny Losko zatytulowanej ,,Rola biatka MCPIP1
w biologii adipocytow i otylosci”

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr Magdaleny Losko zostata wykonana w ramach
realizacji projektu badawczego, finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki oraz grantu
Uniwersytetu Jagiellonskiego dla miodych naukowcow, na Wydziale Biochemii, BiofizyKi
i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego pod opieka prof. dr hab. Jolanty Jury.

W pracy doktorskiej opisano badania zwigzane z homeostaza adipocytow, a doktadniej funkcja
biatka MCPIP1 - czynnika regulujacego ich roznicowanie i regulujacego odpowiedz zapalng na
czynniki zewnetrzne (gromadzenie ttluszczu). Biatko to, bedace RNAza, inhibuje czynniki
trankrypcyjne NF-kB i AP1 oraz redukuje poziom transkryptow IL-6 i IL-1beta, jednoczes$nie
regulujac poziom transkryptu C/EBPbeta, transaktywatora kolejnych czynnikow transkrypcyjnych,
kluczowych w procesie réznicowania adipocytow (C/EBPa, PPARY). Celem pracy byta analiza
ekspresji MCPIP1 w tkance tluszczowej myszy poddanych diecie wysokotluszczowej, u pacjentow
z otytoscig trzewnga 1 skdrng oraz w procesie adipogenezy. Funkcje MCPIP1 analizowano w liniach
komorkowych 3T3-L1 (preadipocyty), w biopsjach tkanki ttuszczowej mysiej 1 ludzkiej, a takze
w ludzkich komorkach macierzystych z tkanki thuszczowej podskornej. W pracy pokazano, iz
ekspresja biatkka MCPIP1 jest obnizona w tkance tluszczowej myszy poddanych diecie
wysokottuszczowej, jego transkrypt jest takze obnizony w podskornej tkance thuszczowej osob
otytych i negatywnie koreluje z poziomem cytokin prozapalnych. Ponadto, zar6wno poziom biatka
jak i transkryptu, zmieniajg si¢ podczas adipogenezy i sg indukowane poprzez stymulacje IL-1beta
oraz TNFalfa. Zwigkszona ilos¢ MCPIP1 koreluje z obnizeniem poziomu transkryptéw genoéw
zaangazowanych w proces adipogenezy, regulacji metabolizmu weglowodanow 1 kwasow
tluszczowych oraz zwigkszong ekspresja mRNA 1 biatka czynnikow bioracych udzial w
sygnalizacji komorkowej: RAS, Rap, TNF i PIK-ATK. W komorkach 3T3-L1, w ktorych

nadeksprymowano MCPIP1, obserwuje si¢ obnizony poziom Glut4 i ostabiony wychwyt glukozy



oraz obnizong aktywacje szlaku insulinowego, co moze by¢ konsekwencjg zmiejszenia ekspresji
receptora insulinowego i fosforylacji Akt.
Struktura pracy jest poprawna i przejrzysta, chociaz wstgp moglby zostaé poszerzony o kilka rycin.
Biorac pod uwage, iz wstgp opisuje stosunkowo duzg liczbe procesOw molekularnych 1 jest
szczegblowy, tatwiejsze dla czytelnika byloby wsparcie tekstu kilkoma schematami, zapewne
oczywistymi dla Autorki, ale przyjaznymi dla oséb czytajacych pracg (np.: etapy adipogenezy,
budowa MCPIP1 itp.). Nalezy podkresli¢ szczegdlng staranno$¢ w dopracowaniu edytorskim
tekstu 1 brak btedow literowych, co §wiadczy o skrupulatnos$ci Autorki. Zauwazytam tylko jeden
btad w Rycinie 6, gdzie pomylono w opisie przypisanie podpunktow do ryciny. Z przyjemnoscia
czytalam takze Dyskusje, ktora jest zarbwno obszerna jak i rzeczowa, co ukazuje, iz Autorka
bardzo dobrze orientuje si¢ w dostepnej literaturze i stanowi §wiadectwo dojrzatosci naukowe;.
Biorac pod uwage zatozone cele, po przeczytaniu pracy i przeanalizowaniu wykonanych
doswiadczen, nasunety mi si¢ uwagi oraz pytania i prositabym, aby Kandydatka odniosta si¢ do
nich w czasie obrony pracy doktorskiej.
1. We wstepie (str.32) Autorka pisze, ze wptyw kinazy JNK na proces réznicowania adipocytow
nie jest dobrze znany — czy od momentu przygotowania pracy pojawity si¢ dodatkowe publikacje

1 czy wiadomo wigcej na ten temat?

2. W celu pracy Kandydatka opisuje, ze okreslony zostat ,profil transkryptow, biatek
i regulowanych $ciezek sygnatowych, zaleznych od aktywnosci MCPIP1” w dniu 2 i 4
roznicowania. Nigdzie w tek$cie Wynikoéw nie argumentuje, dlaczego wybrane zostaty whasnie te

punkty czasowe.

3. W Materialach 1 Metodach zabrakto mi szczegdtowego opisu doswiadczen tzw. QC RNAseq
1 SmallRNAseq. Nie ma informacji na temat modulu sekwencjonowania, ilo§ci otrzymanych
odczytow na probe, ilosci przyréwnanych odczytow itp., a sg to podstawowe informacje
otrzymywane podczas QC sekwencjonowania i umozliwiajace oceng, a takze pdzniejsza

interpretacje przebiegu sekwencjonowania.

4. W Wynikach, na stronie 70, Autorka opisuje ocen¢ poziomu biatka MCPIP1 w tkance
thuszczowej podskornej 1 trzewnej myszy. Zwrocitam uwage na stosunkowo niewielkg liczbe

osobnikéw wzietych do analizy i z tym wigze si¢ moje pytanie: czy wykonano wcze$niej obliczenia



sity testu? Czy ta liczba osobnikow jest wystarczajaca, aby otrzymac¢ wiarygodne statystycznie

wyniki?

5. W Wynikach, na str. 76, Autorka komentuje Rycine 6A i B, piszac, ze ,,biatko MCPIP1 pojawia
si¢ na kilku wysokosciach, co moze wskazywa¢ na modyfikacje posttranslacyjne”. Czy
analizowano te modyfikacje? Czy wiadomo jak zmieniaja si¢ one w procesie rdéznicowania

adipocytow?

6. W analizie miRNA o obnizonym poziomie w adipocytach w komérkach z nadekspresja dzikiego
MCPIP1 (str. 83), w Tabeli 15, pokazano list¢ miRNA i z tej listy wybrano kandydatow do

walidacji. Jakie bylto zastosowane tutaj kryterium wyboru — nie jest to jasno opisane w tekscie.

7. W Rozdziale 7.10 opisano analiz¢ bioinformatyczng szlakow sygnatowych i potencjalnych
transkryptow regulowanych przez miRNA. Jakie zastosowano kryteria wiaczenia targetow do tej

analizy? Potwierdzonych eksperymentalnie czy w oparciu o analizy bioinformatyczne?

8. Analizy calogenomowe, mi¢dzy innymi RNASseq, sg raczej trudnymi doswiadczeniami jesli
chodzi o tresciwa wizualizacje wynikow. W zwigzku z duza iloscig przedstawionych danych
nasuwa si¢ takze wiele pytan. Czytajac ten rozdzial zabraklo mi listy top 50/100/200
deregulowanych genow w Danych uzupetniajacych. Ta lista bytaby pomocna w interpretacji rycin
typu Ryc.14, a jednoczesnie zaspokaja ciekawo$¢ czytelnika, ktory jest zainteresowany

szczegdtami takiego doswiadczenia, a nie tylko globalnymi analizami bioinformatycznymi.

9. W Rozdziale 7.15 (str.92) Autorka pisze, ze zaobserwowano obnizony/podwyzszony poziom
kilkunastu transkryptow genow 1 sugeruje, ze transkrypty te mogg by¢ potencjalnie regulowane
przez MCPIP1. Czy wykonano analiz¢ struktury tych transkryptow? Ktore z nich przyjmuja forme
spinki? Czy ktore§ z transkryptow sa czasteczkami regulowanymi przez wcze$niej opisane na
stronie 83 miRNA ?

10. W poréwnaniu danych z analizy transkryptomu i proteomu wyrdzniono regulacje wspdélnych
procesow modulowanych przez MCPIP1. Czy zidentyfikowano szlak, proces, gen/y wazne dla

funkcji adipocytdéw, ktore nie byty spéjne w obu analizach?

Pomimo pytan i komentarzy pracg mgr Magdaleny Losko oceniam pozytywnie, jest to praca

interesujaca, zawierajgca réznorodne analizy, opisuje doswiadczenia, w ktorych wykorzystywano



zarowno podstawowe, jak i zaawansowane techniki biologii molekularnej, co stanowi

zdecydowanie mocng strong¢ pracy doktorskie;j.

Niniejszym stwierdzam, ze praca doktorska mgr Magdaleny Losko spetnia wymagania zawarte
w art. 13. ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
0 stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789). Po przeczytaniu przedtozone;j
pracy doktorskiej zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Magdaleny L.osko do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego".
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