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Recenzja

rozprawy doktorskiej pani magister Zuzanny Cyske

pt. ,Mukopolisacharydoza-plus (MPSPS): pierwsze badania molekularnego
mechanizmu choroby w aspekcie opracowania terapii” (“Mucopolysccharidosis-
plus (MPSPS): the first study on the molecular mechanism of the disease in the
light of therapy development”), przygotowanej w postepowaniu o uzyskanie
stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne.

Promotorem w tym postepowaniu jest pan prof. dr hab. Grzegorz Wegrzyn.

Recenzja zostata opracowana na podstawie decyzji Rady Dyscypliny Nauki
Biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego oraz dokonana zgodnie z wymogami
okre$lonymi w art. 187 ust. 1 i 2 Ustawy dnia 20. 07. 2018. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce Dz.U.2018 poz.1668 z pdz., zm).

1. Ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska prezentuje ogdlng
wiedze teoretyczng osoby ubiegajgcej sie o nadanie stopnia doktora w
okreslonej dyscyplinie:

Na podstawie analizy publikacji, przedstawionych do oceny, jako rozprawa
doktorska jednoznacznie stwierdzam, ze pani mgr Z. Cyske wykazuje sie zaré6wno
szerokg wiedza, jak i umiejetnoscia analizy danych literaturowych oraz
umiejetnoscig krytycznej analizy uzyskanych wynikéw.

Uzasadnienie:

Rozprawa doktorska pani mgr Zuzanny Cyske jest wynikiem Jej badan nad etiologia
molekularng zespotu mukopolisacharydoza-plus (MPS-plus, MPSPS) oraz
poszukiwania metod leczenia pacjentéw z tg postacig mukopolisacharydozy.
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Doktorantka w pierwszej publikacji z cyku przedstawita szeroko problemy wigzgce
sie chorobami rzadkimi. Oméwita najczestsze i najpowszechniejsze objawy choréb
rzadkich, problemy wynikajgce z czestej w tych chorobach niepetnosprawnosci
prowadzacej do potrzeby korzystania z opieki oséb trzecich, wyobcowanie
spoteczne, samotnos¢ a takze problemy kliniczne takie jak trudnosci diagnostyczne,
brak dostepnosci skutecznych terapii oraz trudnosci ekonomiczne we
wprowadzaniu lekdw sierocych. Jest to zakres zagadnien wigzacy sie immanentnie
z problemami pacjentéw chorujgcych na mukopolisacharydozy, ale w imponujaco
szerokim kontekscie, znacznie wykraczajgcym poza standardowy zakres wiedzy
biologa molekularnego.

Zagadnienia teoretyczne oraz szerokie spojrzenie na problematyke molekularnej
etiologii mukopolisacharydoz, objawow klinicznych i mozliwosci leczenia pacjentéw
Doktorantka szczegétowo omowita w kolejnych artykutach wchodzgcych w skfad
dysertacji, a takze zwiezle, ale doktadnie przedstawita w streszczeniu dysertacji.

W drugim artykule z cyklu pani mgr Z. Cyske i wspdtautorzy przedstawili
szczegbtowo zagadnienia zwigzane z zespotem mukopolisacharydozy-plus (MPSPS).
Podkreslili, ze nazwa choroby wigze sie z faktem, ze u pacjentdw oprdcz typowych
objawow klasycznej MPS, pojawiajg sie objawy takie jak wrodzone wady serca,
zaburzenia nefrologiczne i uktadu krwiotwdrczego. Przebieg choroby jest agresywny
i zwykle prowadzi do Smierci pacjentow okoto 2 roku zycia. Autorzy omoéwili
mechanizm dziedziczenia choroby oraz patogenne warianty genu VPS33A.
Przedstawili réwniez zmiany biochemiczne obserwowane w moczu i surowicy
pacjentéw. W tej publikacji oméwiono tez patomechanizm objawdw MPSPS i
poréwnano ze znanym patomechanizmem objawdw w MPS. Kolejno, przestawiono
dwie hipotezy ktdre potencjalnie mogtyby stanowi¢ wyjasnienie molekularnego
mechanizmu zaburzenn w MPSPS i wyjasniono, dlaczego zadna z nich nie stanowi
petnego i jednoznacznego rozwigzania problemu.

Istotnym elementem teoretycznego wprowadzenia do zagadnien poruszanych w
badaniach Doktorantki bylo omdwienie mozliwosci leczenia pacjentéw z
mukopolisacharydozami w odniesieniu do molekularnej etiopatogenezy choroby.

Na podkreslenie zastuguje szeroki zakres problemdéw, omdwionych przez Autorke,
wskazujgcy ze jest Ona bez watpienia wysokiej klasy ekspertkg w zakresie
molekularnej etiologii mukopolisachrydoz oraz molekularnych podstaw
stosowanych terapii.
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2. ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska wykazuje umiejetnosc
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez osobe ubiegajgcq sie o
nadanie stopnia doktora;

Pani mgr. Zuzanna Cyske wykazata sie w petni umiejetnoscia samodzielnego
prowadzenia badan naukowych, a takze (co nalezy podkresli¢) umiejetnoscia
zdobywania funduszy na realizacje zaplanowanych badan.

Uzasadnienie:
Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe zatytutowane
,Mukopolisacharydoza-plus  (MPSPS): pierwsze badania  molekularnego

N

mechanizmu choroby w aspekcie opracowania terapii”” stanowi cykl 4 publikacji (2
oryginalnych i dwdch przegladowych) poswieconych temu zagadnieniu. Trzy
sposrdd nich zostaty opublikowane w latach 2024 — 2025 w czasopismach o
szerokim, miedzynarodowym zasiegu (sumaryczny IF 9.3), a jedna zostata wystana
do druku (manuskrypt zostat ztaczony). W wszystkich czterech publikacjach
Doktorantka jest pierwszg autorkg, a wspodtautorzy podpisali oswiadczenia o
dominujgcym wktadzie Doktorantki w opracowanie koncepcji badan, realizacje
projektu badawczego oraz przygotowanie publikacji do druku. Badania byty
finansowane z projektow naukowych, ktérymi pani Z. Cyske kierowata.

W sktad cyklu weszty nastepujgce publikacje:

1) Cyske Z, Radzanowska-Alenowicz E, Rintz E, Gaffke L, Pierzynowska K (2025) The
rare disease burden: a multidimensional challenge. Acta Biochim Pol. 72:14777. doi:
10.3389/abp.2025.14777.

2) Cyske Z, Gaffke L, Pierzynowska K, Wegrzyn G (2024) Mucopolysaccharidosis-Plus
syndrome: is this a type of mucopolysaccharidosis or a separate kind of metabolic
disease? Int J Mol Sci. 25:9570. doi: 10.3390/ijms25179570.

3) Cyske Z, Rintz E, Narajczyk M, Swigtek N, Gaffke L, Pierzynowska K, Wegrzyn G
(2025) Cellular and molecular changes in mucopolysaccharidosis-plus syndrome
caused by a homozygous ¢.599G > C (p.Arg200Pro) variant of the VPS33A gene. J
Appl Genet. doi: 10.1007/s13353-025-00997-x.

4) Cyske Z, Rintz E, Gaffke L, Pierzynowska K, Wegrzyn G. The use of genistein and
ambroxol is an effective approach in correcting cellular dysfunctions of
mucopolysaccharidosis-plus syndrome. Manuskrypt wystany do redakgji
czasopisma Mammalian Genome.
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Podsumowujac, za petng samodzielno$cig w prowadzeniu badan naukowych pani
mgr Z. Cyske przemawia przede wszystkim fakt, ze we wszystkich publikacjach
wchodzgcych w sktad dysertacji jest pierwszg autorka, wspoétautorzy potwierdzili jej
dominujgcy udziat w opracowanie koncepcji badan, ich przeprowadzenie oraz
przygotowanie manuskryptow do druku, a ponadto fakt, ze badania byly
finansowane z projektdw, kierowanych przez Doktorantke.

3) ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, oryginalne rozwiqzanie w zakresie zastosowania
wynikdw wtasnych badan naukowych w sferze gospodarczej lub spotecznej albo
oryginalne dokonanie artystyczne.

Rozprawa doktorska pani mgr Zuzanny Cyske jest poswiecona badaniom nad
nowym i waznym zaréwno z punktu widzenia badawczego, jak i klinicznego
zagadnieniom molekularnych podstaw mukopolisacharydozy-plus oraz badaniom
nad mozliwosciami leczenia pacjentéw z tym schorzeniem. Tym samym stanowi
Jej oryginalny wktad w rozwigzanie niezwykle aktualnego problemu naukowo-
klinicznego.

Uzasadnienie:
Cele rozprawy doktorskiej Doktorantka ujeta w dwdch punktach:

1) Okreslenie jakie procesy komorkowe sg zaburzone w MPSPS, a co za tym idzie
poznanie patomechanizmu choroby

2) Przetestowanie dwdch zwigzkéw naturalnych - ambroksolu i genisteiny, jako
potencjalnych lekéw dla pacjentéw z MPSPS

Decyzja o podjeciu przez Doktorantke badan nad mukopolisacharydozg-plus jest
uzasadniona faktem, ze ta posta¢ mukopolisachrydozy zostata opisana po raz
pierwszy w 2020r i jest niezwykle rzadka i stabo poznang postacig choroby. W Rosji
i Turcji opisano dotychczas jedynie kilku pacjentdw z tg postaciag
mukopolisacharydozy, a regionie Morza Srédziemnego i w Polsce po jednym
pacjencie. W dotychczasowych badaniach nad mukopolisacharydozg plus
stwierdzono, ze dziedziczy sie autosomalnie recesywnie i zidentyfikowano dwa
patogenne warianty w genie VPS33A — wariant ¢c.1492C>T (p.Argd98Trp) ktéry
wystepuje u pacjentdéw z Jakucji i Turcji oraz wariant ¢.599G > C (p.Arg200Pro)
wystepujacy u pacjentéw z rejonu Morza Srédziemnego oraz z Polski (polski pacjent
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zostat opisany przez Doktorantke, a artykut przedstawiajgcy wyniki tego badania
wchodzi w cykl doktorski). Jak wynika z analizy literatury, omawiane warianty tgcza
sie z odmiennym przebiegiem klinicznym schorzenia, a cieiszy przebieg jest
obserwowany u pacjentéw z wariantem ¢.1492C > T (p.Arg498Trp).

Wyniki realizacji celéw badawczych Doktorantka przedstawita w publikacjach 3i 4 z
cyklu.

W publikacji pt. ,, Cellular and molecular changes in mucopolysaccharidosis-plus
syndrome caused by a homozygous ¢.599G > C (p.Arg200Pro) variant of the VPS33A
gene” przedstawiono wyniki badan nad molekularnym mechanizmem MPSPS. W
serii testéw komorkowych i molekularnych, przeprowadzonych na fibroblastach
pochodzacych od pacjenta z wariantem ¢.599G > C (p.Arg200Pro) genu VPS33A,
wykazano specyficzne modyfikacje w wakuolach komérkowych, podwyzszony
poziom biatka EEA1 (wymaganego na etapach fuzji endosomoéw wczesnych i
poznych oraz sortowania endosomow wczesnych), zmiany w morfologii aparatu
Golgiego, obnizony poziom F-aktyny oraz podwyzszony poziom alpha-i beta tubulin,
podwyzszony poziom biatek LC3-Il i p62 (markery autofagii). W opinii autoréw
publikacji uzyskane wyniki eksperymentéw moga sugerowad, ze silnie obnizone
poziomy wariantu p.Arg200Pro biatka VSP33A s3 przyczyng wadliwego transportu
endosomalnego (ang. endosomal trafficking), co prawdopodobnie skutkuje
nieefektywnym dostarczaniem GAG do lizosomoéw. Nieefektywne dostarczanie GAG
do lizosomoéw prowadzi z kolei do ich gromadzenia sie w komdrkach, co inicjuje
kaskade dalszych zaburzen, ktére prowadza do objawéw klinicznych MPSPS.

W ostatniej publikacji z cyklu pt. , The use of genistein and ambroxol is an effective
approach in correcting cellular dysfunctions of mucopolysaccharidosis-plus
syndrome” autorzy przeprowadzili badania w celu weryfikacji hipotezy, ze
zaburzenie procesdow degradacji biatek [proteasomdéw za pomoca genisteiny (5,7-
dihydroxy-3-(4-hydroksyfenylo)-4H-1-benzopiran-4-on) oraz degradacji biatek
zwigzanej z retikulum endoplazmatycznym (ERAD) za pomocg ambroksolu (4-((2-
amino-3,5-dibromofenylo)metyloamino)cykloheksan-1-ol)] moze  skutkowac
podwyzszeniem poziomu czeSciowo aktywnego biatka VPS33A i przywrdceniem
wewnatrzkomérkowego  transportu Doswiadczenie  zostato
przeprowadzone na fibroblastach pochodzgcych od pacjenta z MPSPS. Wykazano,
ze zastosowanie genisteiny i ambroksolu prowadzi do podwyzszenia poziomu
zmutowanego biatka VPS33A, a takze do poprawy lub usuniecia obserwowanych
zaburzen  mechanizméw komodrkowych, w tym poziomu GAG, markerow
endosomalnych i elementdéw cytoszkieletu. Na podstawie przeprowadzonych badan

endosomow.
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autorzy postawili teze, ze leczenie kombinacjg dwdch zwigzkdw — genisteing i
ambroksol stanowi potencjalng strategie leczenia nieuleczalnej obecnie choroby
MPSPS.

Istotne osiggniecia Doktorantki, ktore zgodnie z obowiqgzujgca Ustawg nie sq
poddawane ocenie podczas recenzowania rozprawy doktorskiej:

Pani mgr. Zuzanna Cyske, poza przedstawionym do oceny i omdéwionym
powyzej cyklem posiada istotny dorobek naukowy, ktéry nalezy podkresli¢:

- brata udziat w realizacji projektéw badawczych (3 grantéw, finansowanych przez
NCN, 4 projektéw finansowanych przez Fundacje Sanfilippo, kierowata 3 grantami,
finansowanymi przez Wydziat Biologii Uniwersytetu Gdanskiego (Granty Mtodych
Naukowcdéw) oraz 4 projektami finansowanymi przez Uniwersytet Gdanski w
Programach Matych Grantéw

- jest wspotautorkag w 41 artykutach naukowych (publikowanych w latach 2018-
2025), 3 rozdziatdbw w podrecznikach o zasiegu miedzynarodowym oraz 35
prezentacji zjazdowych.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Zuzanny Cyske spetnia
wymogi, stawiane tego typu rozprawom i zwracam sie do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Biologicznych Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie pani
magister Zuzanny Cyske do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Whioskuje wyroznienie nagroda dysertacji doktorskiej pani mgr Z. Cyske.
Uzasadnienie:

Zakres i cele pracy badawczej Doktorantki dotyczg niezwykle istotnego i nowego
tematu. Schorzenie, nad ktdérego etiologia genetyczng, molekularng oraz
mozliwosciami  terapii pracowata pani mgr Cysko, zakres i sposob
przeprowadzonych badan, waga zarowno badawcza, jaki potencjalnie kliniczna
uzyskanych wynikdw oraz znaczenie opublikowanych artykutdw znacznie
przewyzszajg wymogi, jakie sg stawiane rozprawom doktorskim.




