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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Karoliny Wisniewskiej
Identyfikacja czynnikéw genetycznych, biochemicznych i komérkowych
wptywajacych na przebieg mukopolisacharydoz ze szczegéinym

uwzglednieniem choroby Sanfilippo

Przedmiotem badarn Pani mgr Karoliny Wisniewskiej byto badanie i préba
oceny wptywu czynnikdw genetycznych, biochemicznych i komérkowych na
- patomechanizm mukopolisacharydoz a zwtaszcza na postaci neuronopatyczne,
ktére maja swoja szczegdlng ekspresje w typie trzecim mukopolisacharydozy
czyli w chorobie Sanfilippo.

Objawy choroby Sanfilippo wigzg sie z postepujacym zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego (oun) prowadzgcym w przeciggu dwoéch dekad do giebokiej
degradacji neurologicznej i $mierci. W obrazie klinicznym i dynamice postgpu
choroby dominuje wiasnie uszkodzenie uktadu nerwowego tak o$rodkowego jak
i obwodowego a zgacznie stabiej wyrazone jest zajecie innych narzadéw i
uktadéw. Klinicznie wszystkie cztery podtypy mukopolisacharydozy typu Il
chociaz wynikajg z dysfunkcji réznych enzymoéw klinicznie sg podobne, stad
pochodzi ich wspdlna nazwa eponimowa.



Oceniana praca doktorska zostata wykonana w Katedrze Biologii
Molekularne] Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdariskiego, pod kierunkiem Pani
dr hab. Karoliny Pierzynowskiej profesora Uniwersytetu Gdaniskiego.

Gdariska katedra biologii molekularnej kierowana przez Pana profesora
Grzegorza Wegrzyna jest jednym z nielicznych centréw badawczych nad
mukopolisacharydozami mogacym poszczyci¢ si¢ ponad siedemdziesigcioma
publikacjami naukowymi na ten temat.

Pani dr hab. Karolina Pierzynowska pracujgca w tym Zespole jest promotorem
recenzowanej pracy doktorskiej.

Rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Wisniewskiej zostata przedstawiona w
postaci  zbioru opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutow
naukowych co spetnia wymagania okreslone w art. 187 ust 3 z dnia 20 lipca 2018.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz Ustaw z dnia 30 sierpnia 2018r., poz
1668, z pdzniejszymi zmianami).

Zbiér ten sktada sie z siedmiu artykutéw opublikowanych w czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym: '

Journal of applied genetics, International journal of molecular sciences, Current
issues in molecular biology, Gene, Frontiers in bioscience (Landmark edition),
Biochemical and biophysical research communications, European child &
adolescent psychiatry.

W szesciu publikacjach przedstawione sa wyniki badan oryginalnych, a jeden
artykut ma charakter przegladowy.

We wszystkich tych pracach Doktorantka jest pierwsza autorka. Jej W|odacy -
wktad tak koncepcyjny jak i realizatorski potwierdzajg oswiadczenia
wspoétautoréw artykutow.

We wstepie pracy, przy klasyfikacji mukopolisacharydoz zwrdcity moja uwage
pewne niescistosci dotyczace o$rodkowego uktadu nerwowego (oun)w
mukopolisacharydozach. Otéz nie we wszystkich fenotypach MPS i Il
wystepuje zajecie eun. Pewna cze$¢ pacjentéw wykazuje norme intelektualna,
bez cech progresji. Natomiast wystepuje u nich uszkodzenie obwodowego
uktadu nerwowego z powodu mechanicznego uszkodzenia nerwéw np.
stenozy kanatu kregowego czy zesp6t ciesni nadgarstka. Jest to zwigzane
przede wszystkim z zaburzeniem struktury tkanki tgczne;j. -



Przy wymienianiu objawéw neurologicznych w neuronopatycznych postaciach
mukopolisacharydoz sugerowatabym nie uzywac okreslen agresja czy zmiany
osobowosci.

W pracy Misdiagnosis in mucopolysaccharidoses Autorka podaje, ze proces
diagnostyczny w przypadku mukopolisacharydoz jest niezwykle trudny i
czasochtonny. Obecnie szeroka dostgpno$¢ metod diagnostycznych i to bardzo
prostych jakim jest badanie wydalania mukopolisacharydéw w moczu pozwala
juz na podstawie tych wynikéw na potwierdzenie lub wykluczenie
mukopolisacharydozy. Jako kolejne pozostaja badania aktywnosci enzymu i
badanie molekularne. Z catg pewnoscig droga diagnostyczna nie trwa latami. ~
Choroby \majq charakter postepujacy a nasilajace sie objawy i obraz kliniczny w
- niedfugim czasie wskazg prawidtowe rozpoznanie.

Omawiajac metody i wyniki terapii autorka powinna zwrdci¢ uwage na to,
ze w przypadku mukopolisacharydoz gdzie substrat dla deficytowych enzyméw
jest endogenny, pewne procesy zaistniate w zyciu wewnatrzmacicznym moga
by¢ nieodwracalne lub nawet zakoriczone. Przyktadem moze by¢ proces
formowania struktury kosci w 2yciu ptodowym, Tak wiec w dpisie takich sytuacji
zawsze czas jako kluczowa zmienna we wszystkich procesach powinien by¢
uwzgledniany.

Szczegdlnie interesujace i wartosciowe sg wyniki prac Doktorantki
przedstawione w pracy Differences in gene expression patterns, revealed by
RNA-seq analysis, between various Sanfilippo and Morquio disease subtypes
wykazujgce réznice miedzy poszczegdlnymi podtypami MPS lil, giownie w
zakresie postepu proceséw degeneracyjnych uktadu nerwowego a tym samym
narastaniem i ekspresja objawdw neurologicznych. Uktadajg sie one niemal
doktadnie wedtug klinicznej ciezkosci i postepu choroby: Trzeba tez tu uscisli¢ ze
napady padaczkowe wystepujg czesciej w postaciach MPS Ill o intensywnym
postepie choroby i pojawiajg sie w znacznie bardziej zaawansowanym stadium
choroby i zajecia OUN oraz sg lekooporne.

W pracy The Role of Gene Expression Dysregulation in the Pathogenesis of ~
Mucopolysaccharidosis: A Comparative Analysis of Shared and Specific
Molecular Markers in Neuronopathic and Non-Neuronopathic



Interesujace sg wyniki wskazujace na pewna zaleznos¢ powstawania i kumulacji
agregatéw APP, B-amyloidu, tau, p-tau, TDP43 od poziomu
glikozaminoglikanéw odnotowywane sg tez w innych chorobach
degeneracyjnych oun niekoniecznie lizosomalnych.

W artykle Comprehensive evaluation of pathogenic protein accumulation in
fibroblasts from all Subtypes of Sanfilippo disease patients, w ktérej Autorka
wykazata zaleznos¢ migdzy stopniem nagromadzenia glikozaminoglikanow a._
intensywnoscig tworzenia sie w wyzej wspomnianych agregatow w poprzednio
omawianej pracy,

W artykule Behaviouralr disorders and sleep problems in Sanfilippo
syndrome: overlaps with some other conditions and importance indications
Doktorantka podkreslajac, ze ta praca jest dla niej szczegélnie istotna, wskazuje
na podstawie przegladu literatury, wtasnych badar oraz przemysler zwigzek i
podobieristwo takich objawéw obserwowanych w MPS IIl jak nadpobudliwos¢
psychoruchowa, impulsywno$¢, napady agresji, stereotypie ruchowe czy lgk,
ktdre sa zaburzeniami funkcji poznawczych. ,
Natomiast wymienione problemy ze snem, takie jak trudnosci w zasypianiu, -
czeste wybudzenia, skrécenie catkowitego czasu snu czy odwrécenie rytmu
dobowego w tym zaburzenia zwigzane z czynnikami zewnetrznymi jak zmiany
ciénienia, petnia ksiezyca wystepujg tez w innych chorobach
neurodegeneracyjnych. Ich przyczyny i mechanizmy pozostaja dotychczas
niewyjasnione.

Publikacje opisujace wyniki badan Pani Karoliny Wisniewskiej zostaty
opublikowane w czasopismach o znaczacym indeksie Filadelfijskim swiadczg o
wysokim poziomie merytorycznym i wskazujg na sprawnos¢ wykonawczg
badar do$wiadczalnych Autorki. Wnosza wiele ciekawych spostrzezen,
mogacych stanowié inspiracje do dalszych pogtebionych badar w tej tematyce,
tak dla samej Doktorantki jak i kolegdw z Zespotu.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze Pani Karoliﬁa Wisniewska spetnia
wymagania okreslone w art. 187 ust 1 i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz Ustaw z dn 30 sierpnia 2018r. poz 1668, z



pdZniejszymi zmianami). W zwiagzku z powyzszym wnosze do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Gdarskiego o dopuszczenie Pani mgr
Karoliny Wiéniewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage bardzo dobry poziom merytoryczny i metodyczny
opublikowanych prac sktadajacych sie na oceniang rozprawe zwracam sig z
whnioskiem o stosowne wyréznienie tej pracy doktorskiej.
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