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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Zuzanny Cyske

pt.
Mukopolisacharydoza-plus (MPSPS): pierwsze badania molekularnego mechanizmu

choroby w aspekcie opracowania terapii

Przedstawiona do oceny rozprawa przygotowana zostala w Katedrze Biologii
Molekularnej na Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdanskiego pod okiem promotorskim prof.
dr. hab. Grzegorza Wegrzyna celem uzyskania stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych 1
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Poswigcona jest charakterystyce rzadkiego
zespotu chorobowego mukopolisacharydoza-plus.

Z wielkg uwagg $ledzg aktywnosc¢ laboratorium prof. Wegrzyna na polu chorob rzadkich.
To wielka zastuga dla badan medycznych, gdyz pole to nie przyciaga zbyt wielu chetnych.
Gdanskie laboratorium od wielu lat konsekwentnie eksploruje tematyke badawczg zwigzang z
mukopolisacharydozami, w catym spektrum ich réznorodnosci. Pamigtam pierwszy oceniany
przez mnie lata temu doktorat z tej tematyki, ze znakomitg analiza glownie zagadnien
fenotypowych i behawioralnych. Badania mukopolisacharydoz ewoluowaly w Gdansku
stopniowo. by w koncu dojs¢ do finezyjnej biologii molekularnej i regulacii ekspresji genow.

Tematyka badawcza chordb rzadkich czgsto przegrywa z innymi badaniami, chocby
chorob cywilizacyjnych czy nowotworowych. W niczym nie podwazajac istotnosci badan tych
ostatnich stwierdzi¢ trzeba, ze badanie choréb rzadkich oznacza ciagle borykanie si¢ z
powaznymi problemami klinicznymi, technicznymi, logistycznymi, itp. Jak sama nazwa
wskazuje, rzadkos¢ poszczegolnych rozpoznan chordb rzadkich w istotny sposob ogranicza
dostep do materialu badawczego. Czgsto musi by¢ on przesylany na dalekie odleglosci, co
naraza sam material na mo7liwos$é tatwego 7niszczenia, a badacza, na ogét miodego na
zwigzang z tym frustracj¢. Nie bez znaczenia jest kwestia finansowania badan, ktéra w
odniesieniu do chorob rzadkich przedstawia si¢ bardzo niekorzystnie, znacznie gorzej niz inne
obszary badan medycznych. A przeciez 7% populacji $wiata jest dotknigte tymi chorobami, w
samej Europie to 30 milionow ludzi. Ponadto prawie potowa zgonow przed 15 r. z. jest efektem
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rzadkie wcale nie sg takie rzadkie, a problem medyczny przez nie powodowany jest niezwykle
powazny. Zaledwie dla 5% tych chordb dostepne jest leczenie, z reguly niezwykle kosztowne.
Srednio dopiero siodma postawiona diagnoza jest whasciwa, a dziecko i rodzice do tego czasu
przechodzg bolesng i kosztowng odysej¢ diagnostyczng trwajgca latami.

Przedstawiona do oceny praca sklada si¢ z czterech publikacji wyd o wkladzie w ich
powstanicrukowanych (ostatnia, czwarta wydrukowana dostownic w czasic pisania tych stéw
recenzji), poprzedzonych zwigztym 10-stronicowym wstgpem, ktory stanowi streszczenie
calosci w jezyku polskim 1 angielskim. Do wszystkich publikacji zalgczono komplet
stosownych oswiadczen.

Publikacja nr / The rare disease burden: a multidimensional challenge zamieszczona w
Acta Biochimica Polonica 2025 stanowi doglebne, wielostronne i wyczerpujace omowienie
problemoéw zwigzanych z opiekg nad chorymi z chorobami rzadkimi. Autorka uwzglgdnila
takie sprawy jak problemy chorych, wyzwania dla rodzicow, rodzin i opiekunéw, wyzwania
dla badaczy, wyzwania dla lekarzy, pomoc spoleczna. Autorka spojrzata znacznie dalej niz
mozna byloby si¢ spodziewac po osobie wykonujacej na co dzien mokrg prace laboratoryjna,
co jest szczegolng wartoscig tego —jak to Autorka precyzuje — narracyjnego przegladu. Zwraca
uwage fakt, ze prof. Wegrzyn nie jest wspotautorem tej publikacji, co $wiadczy o etosie
publikacyjnym funkcjonujgcym w tej grupie.

Publikacja nr 2 Mucopolysaccharidosis-Plus ~ syndrome: is this a type of
mucopolysaccharidosis or a separate kind of metabolic disease? zamieszczona w International
Journal of Molecular Sciences 2024 to takze praca przeglagdowa, zawierajaca jednoczesnie
wiele oryginalnych przemyslen Autorki. Autorka szczegétowo wyjasnia kliniczne 1
metaboliczne cechy zespotu MPSPS, przedstawiajagc rowniez patogeneze zespotu, oparta
glownie na dysfunkcji produktu genu VPS33A4. Najwazniejszym elementem publikacji jest dos¢
rewolucyjna hipoteza badawcza stawiana przez Autordw mowigca, ze zespot MPSPS
powodowany jest spichrzaniem glukozaminoglikanéw nie w lizosomach, jak we wszystkich
MPS, ale w endosomach jako efekt zaburzonego transportu pecherzykowego. Ponadto Autorka
dokonuje szczegoétowego porownania objawoéw MPSPS z klasycznymi MPS w zakresie
objawow wykrywanych w trakcie diagnostyki prenatalnej, réznic rozwojowych, centralnego
uktadu nerwowego, serca, ptuc, szkieletu, nerek. Oddzielny podrozdzial dotyczy potencjalnych
terapii MPSPS, co doskonale przygotowuje grunt do praktycznych zastosowan wiasnych
wynikow badan.

W tym miejscu chciatbym wigczy¢ si¢ do podjete) przez Autorke dyskusji dotyczacej
definicji mukopolisacharydoz, a w efekcie pytania czy MPSPS to kolejny podtyp
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mukopolisacharydozy, czy odrebna jednostka chorobowa. W medycynie liczg si¢ fakty, stad
zawsze najwaznigjszy jest ostateczny efekt patomechanizmu choroby, bezposrednio lub
posrednio wplywajacy na stwierdzane objawy chorobowe. Stad mniejsza wagg przykladatbym
do nieobecnej w MPSPS dysfunkcji enzymow lizosomalnych, na korzys$¢ procesu patologicznej
akumulacji GAG w endosomach komorek chorego, powodujacej pojawienie si¢ okreslonych
objawow okreslanych obecnie jako mukopolisacharydoza-plus. Myslg, ze obdarzenie tej
jednostki chorobowej stosownym numerem po akronimie MPS byloby wlasciwym
rozwigzaniem.

Publikacja nr 3 Cellular and molecular changes in mucopolysaccharidosis-plus
syndrome caused by a homozygous ¢.599G > C (p.Arg200Pro) variant of the VPS33A4 gene to
praca oryginalna zamieszczona w Journal of Applied Genetics 2025. Autorka przedstawia tu
swoje zasadnicze badania mechanizmdéw patogenetycznych MPSPS. Badania prowadzone byty
w oparciu o fibroblasty pochodzace od jedynego polskiego chorego na MPSPS noszacego
wariant ¢.599G > C (p.Arg200Pro) genu VPS33A4, wskazujagc na specyficzne zmiany w
wakuolach komérkowych, podwyzszony poziom biatka EEA1 (niezbgdnego na etapach fuzji
wczesnych i poznych endosomow oraz sortowania wczesnych endosomow), zmiany w
morfologii aparatu Golgiego, obnizony poziom F- aktyny i podwyzszony poziom a- i B-tubulin,
a takze podwyzszony poziom biatek LC3-I11 p62 (markerow autofagii). Wyniki uzyskane przez
Autorke mogg sugerowac, ze powaznie obnizony poziom wariantu p.Arg200Pro genu VSP334
moze powodowa¢ nieprawidtowy transport endosomalny, co moze skutkowa¢ nieefektywnym
dostarczaniem GAG do lizosomow i ich pozniejszym gromadzeniem si¢ w komorkach. Moze
to wywola¢ kaskade zaburzen drugorzedowych 1 trzeciorzgdowych. De facto w ten sposob
Autorka potwierdzita wilasng hipotez¢ odnosnie patogenezy i patomechanizmu MPSPS
przedstawiong wczesniej w publikacji nr 2.

Publikacja nr 4 The use of genistein and ambroxol is an effective approach in correcting
cellular dysfunctions of mucopolysaccharidosis-plus syndrome zamieszczong w ostatniej
chwili, rzutem na tasm¢ w Mammalian Genome 2025 stanowi opis sprawdzania hipotezy, ze
zahamowanie degradacji bialek proteasoméw przez genisteing oraz degradacj¢ bialek
zwigzanych z retikulum endoplazmatycznym przez ambroksol moze skutkowac
podwyzszeniem poziomu zmutowanego, czgséciowo aktywnego VPS33A i przywroceniem
prawidlowego transportu endosomalnego. Wykorzystujac fibroblasty pochodzace od
pacjentow z MPSPS Autorka wykazala, ze traktowanie komorek genisteing i ambroksolem
spowodowalo podwyzszenie poziomu zmutowanego biatka VPS33A, a takze poprawe lub
korekte innych defektow komorkowych stwierdzanych w MPSPS, w tym poziomu GAG,
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markerow endosomalnych i elementdw cytoszkieletu. W $wietle tych wynikow oraz bioragc pod
uwage, ze zarOwno genisteina, jak i ambroksol zostaly wczesniej uznane za bezpieczne w
stosowaniu w stosunkowo duzych ilosciach Autorka zaproponowata, ze stosowanie tych
zwigzkow, a zwlaszcza ich kombinacja, moze stanowi¢ potencjalnie optymalne podejscie
terapeutyczne w MPSPS.

Na zakonczenie moja uwaga dotyczaca tytutu rozprawy pani mgr Cyske. Czy w zwigzku
z zastosowaniem glownie calej baterii metod badawczych, bedgcych instrumentarium typowym
dla badan w =zakresie biologii komorki, nie powinien on brzmie¢ raczej:
“Mukopolisacharydoza-plus, pierwsze badania wewnatrzkomérkowego mechanizmu

choroby... . Oczywiscie w niczym nie podwaza to mojej bardzo wysokiej oceny przedstawionej

rozprawy.

Ocena

Rozprawa doktorska pani mgr Cyske, szczegolnie w publikacjach 1 i 2 prezentuje taka
porcj¢ wiedzy teoretycznej, ze nie mozna miec cienia watpliwosci co do opanowania jej w
stopniu znacznie przewyzszajagcym srednig prezentowang w postepowaniach doktorskich.
Prezentacja ogélnej wiedzy teoretycznej przez Doktorantke jest bardzo dobra.

O umiej¢tno$ci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej $wiadczy absolutnie
logiczny 1 spojny tok prezentowanego myslenia badawczego, od postawienia ryzykownej na
tym etapie hipotezy teoretycznej (publikacja 2), przez udowodnienie jej prawdziwosci
(publikacja 3), w koncu do jej praktycznego rozwinigcia (publikacja 4). We wszystkich
przedstawionych publikacjach pani mgr Cyske jest pierwszg Autorka, a fakt ten dla naukowcow
nie wymaga dalszego tlumaczenia. W zwigzku z tym nie mam watpliwosci, ze Doktorantka
wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej w stopniu
znakomitym. Podnies¢ tu rOwniez trzeba, ze pani mgr Cyske jest kierownikiem dwoch grantow
uczelnianych, co dodatkowo wspiera mojg ocen¢ w tym punkcie.

Pani mgr Cyske w trakcie swego projektu doktoranckiego, w sposdb oryginalny, najpierw
postawila hipotez¢ badawcza, a potem ja udowodnila poprzez rozwigzanie niebanalnego
problemu naukowego, ktérym byl mechanizm akumulacji GAG w komorkach chorego na
MPSPS. Malo tego, tworczo rozwingta ten problem w kierunku praktycznym opracowujac
warunki zastosowania genisteiny i ambroksolu do przywrdcenia prawidlowego transportu
wewnatrzkomorkowego, co moze stanowi¢ punkt wyjscia do opracowania sposobu leczenia
chorych na MPSPS. Boje¢ si¢ tylko jednego: tak genisteina, jak ambroksol, to substancje

niedrogie, a firmy farmaceutyczne z zasady bardzo nie lubiq tanich lekow. Stwierdzam, ze
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rozprawa doktorska pani mgr Cyske stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
(publikacja 3) oraz oryginalne rozwigzanie w zakresie zastosowania wynikow wlasnych
badan naukowych w sferze gospodarczej (publikacja 4).

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Zuzanny Cyske spelnia warunki okreslone
przepisami Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z
2018 1., poz. 1668). W zwiazku z powyzszym wnosze¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Zuzanny Cyske do dalszych
etapéw przewedu dektorskiego.

Ze wzgledu na: 1. bardzo wysoka oryginalno$¢ badan; 2. modelowe wrecz
przeprowadzenie naukowej narracji od wiedzy ogolnej, przez jej zawezenie do konkretnej
choroby wraz z postawieniem hipotezy co do jej patomechanizmu, udowodnienie stusznosci 1
dalsze rozwinigcie hipotezy, do zaproponowania i szerokiego rozpracowania potencjalnego
toku terapeutycznego; 3. wysoka publikowalno$¢ wynikow swych badan oraz przemyslen; w
przekonaniu, ze rozprawa doktorska mgr Zuzanny Cyske spelnia stosowne warunki ujete w

Regulaminie Dyscypliny Nauki biologiczne UG wreszg o jej wyréznienie.

Michal Witt

Poznan, dnia 28 listopada 2025 roku




