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Ocena

rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Wisniewskie] przygotowana na
zlecenie Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego.

Tytut rozprawy: wldentyfikacja czynnikow genetycznych,
biochemicznych i komérkowych wptywajagcych na przebieg
mukopolisacharydoz ze szczegdélnym uwzglednieniem choroby
Sanfilippo”.

W przeciggu ostatnich kilkunastu juz lat wspotpracuje ze znakomitymi
zespotami  Uniwersytetu Gdanskiego prof. Grzegorza Wegrzyna oraz
prof. Arkadiusza Manskiego w zakresie badan podstawowych oraz
aspektéw  klinicznych  dotyczgacych pacjentow chorujgcych na
mukopolisacharydozy. Przedstawiona mi do oceny zbiér publikacji mgr
Karoliny Wisniewskiej wpisuje sie w kolejny etap badan nad tg
fascynujgcg, ale nadal nie do konca jasng patognomicznie grupg
schorzen. Pacjenci, co stusznie zauwaza Autorka, demonstrujg
zroznicowany obraz kliniczny nawet w obrebie tych samych typow
choroby potwierdzonych wariantami genetycznymi, réznice w przebiegu
dotyczg nawet wariantéw rodzinnych tego samego schorzenia.
Dotychczas stosowane terapie, nawet wdrozone stosunkowo wczesnie
nie powodujg ani catkowitego wyleczenia chorego ani ustgpienia
najistotniejszych w tej grupie objawéw ze strony uktadu nerwowego oraz
zaburzen kostno-stawowych. Choroba Sanfilippo i jej rézne warianty

wymienione przez Doktorantke wpisuje sie w wymieniony powyzej



zestaw trudnosci terapeutycznych. Dotychczasowe formy terapii, tgcznie
z prébami leczenia dokanatowego nie przyniosty spodziewanych
efektow. Jednak mimo wymienionych przez Doktorantke statystyk
dotyczgcych diugosci zycia pacjentdw obserwujemy jego znaczne
wydiuzenie, co sprawia ze mamy do czynienia coraz czesciej takze z
pacjentami dorostymi, u ktérych skokowo nasilajg sie obserwowane od
dziecinstwa objawy neurologiczno - psychiatryczne, w tym znakomicie
opisane w jednej z poddanych do oceny prac zaburzenia snu. Dlatego
poszukiwanie innych czynnikéw modyfikujgcych przebieg choroby ma
kluczowe znaczenie, takze w aspekcie poszukiwania nowych terapii,
opartych na innych niz dotad sprawdzane zatozenia ich punktow

dziatania.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana
w oparciu o siedem publikacji zamieszczone w recenzowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym — ktérych tgczny
wspdtczynnik oddziatywania IF wynosi 23.3 i jak najbardziej spetnia
kryteria punktowe przewidziane w rozprawach doktorskich. Wszystkie
czasopisma pochodzg z Listy Filadelfijskiej . We wszystkich Doktorantka
jest pierwszym autorem. Prace sktadajgce si¢ na osiggnigcie naukowe
Autorki stanowig spojng tematycznie catos¢ . Wspotautorzy wszystkich
prac wyrazili zgode na ich wykorzystanie w przedstawionym do recenzji
zestawie. Wliczajgc poddawane do oceny publikacje Doktorantka jest
wspotautorem w sumie 19 publikacji, wszystkich z zakresu Listy
Filadelfijskiej, o tgcznym niezwykle wysokim IF 82,5. Ponadto kierowata
czteroma grantami, z ktérych dwa sg w trakcie realizacji a dwa zostaty
ukoniczone, jest rowniez gtéwnym wykonawcg dwoch grantéw - jednego
ukonczonego oraz jednego w toku jak réwniez wykonawcg trzech

kolejnych grantow w tym jednego ukonczonego. Zatem przedstawiony



do oceny zbiér publikacji jest efektem uzyskanego finansowania
grantowego. Poniewaz cze$¢ grantéw ma jeszcze dalszy termin
ukoniczenia prowadzone badania majg gwarancje ze bedg
kontynuowane. Caty dorobek Doktorantki jest, co jest ponownie warte
podkreslenia, spéjny i dotyczy aspektéw biochemicznych, molekularnych

oraz klinicznych mukopolisacharydoz.

Przedstawione w osobnym wymaganym  zestawieniu tezy pracy
doktorskiej wraz z wstepem uzasadniajgcym podjecie badan,
streszczeniem zagadnien zawartych w publikacjach wraz z wnioskami w
nich wynikajgcymi jest logiczne i nie budzi zastrzezerh merytorycznych.
Przedstawiony wykaz publikacji w oparciu o ktéry prowadzone byty
badania jest wiarygodny i zawiera najnowsze publikacje z interesujgcego
Doktorantke zakresu. W przypadku' prac pogladowych wykaz

przedstawionych publikacji jest imponujacy.

Analiza przedstawionych do oceny publikacji wskazuje na to ze dwie z
nich Wisniewska K. et al. “Misdiagnosis in mucopolysaccharidoses.”
Journal of applied genetics (2022) oraz  Wisniewska K et al.
“Behavioural disorders and sleep problems in Sanfilippo syndrome:
overlaps with some other conditions and importance indications.”
European child & adolescent psychiatry ( 2025) ma charakter
poglgdowy. Pierwsza porusza problem wieloletniego stawiania z
nieprawidtowych badz znaczgco opdznionych diagnoz u pacjentéw z
mukopolisacharydozami, co niewatpliwie wynika z wielonarzgdowego
charakteru zmian i ich zmiennosci klinicznej w czasie. Opdznienie
diagnozy to opdznienie leczenia. Dlatego aktualna staje si¢ w Polsce
sprawa wdrozenia badan przesiewowych noworodkéw celem stawiania
wczesnej diagnozy u tej grupy pacjentéw. Pierwsze pilotazowe badania

w tym zakresie sg juz wdrazane. Napisana wspolnie z grupg
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doswiadczonych psychologow  dotyczgca jednego z istotniejszych
patologicznych zachowan w zespole Sanfilippo — zaburzen snu dotyczy
nie tylko préby ustalenia ich patofizjologii ale takze dostepnych metod
leczenia stanowigc cenny materiat dla klinicystow.

Jednym z elementéw pozwalajgcych na obserwacje regulacji procesow
zachodzgcych w komérce w przebiegu poszczegdélnych typow MPS jest
analiza poziomu GAG. Jak dotad nie kwestionowane jest bowiem
zjawisko wptywu stezenia GAG na przebieg i etapy rozwoju
poszczegblnych wariantéw MPS. Rzeczywiscie  bowiem redukcja
powyzszych stezen ma istotny wplyw w monitorowaniu znanych dotad
terapii. Jednak prowadzona w ostatnich zwlaszcza latach dogtebna
analiza wskazuje na to, ze zmienno$¢ kliniczna choroby nie wynika
jedynie z proporcji zachowania szczatkowych aktywnosci enzymow.
Akumulacja GAG bedzie zatem zgodnie z tg teorig istotnym ale nie
jedynym wyznacznikiem przebiegu choroby. Z jednej zatem strony
poszukuje sie innych czynnikéw stymulujacych przebieg MPS, co
pozwoli byé moze na znalezienie istotnych biomarkeréw ich przebiegu.
Z drugiej jednak strony istotne jest obserwowanie wzajemnego
oddziatywania  biomarkeréw na stezenia GAG. | taka jest teza
przedstawionego zestawu prac.

Praca dotyczgca analizy transkryptow i ich poziomu ekspresji w
poszczegblnych neuro oraz nie neuropatycznych postaciach
mukopolisacharydoz pozwala na udowodnienie réznic w zakresie
ekspresji dotyczgcych m.in PDIA3 jak i ARL6IP6. Te dwa czynniki wydajg
sie najbardziej obiecujgce, na co wskazuje zatgczona w pracach analiza
ich prawdopodobnego wptywu. Biorgc pod uwage ich udowodniony
udziat w procesach stymulacji neuronéw, szczegoélnie PDIA3 sugeruje
zastosowanie ich jako biomarkera rozwoju procesow neuropatycznych

(Wisniewska K. et al.. 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 Types of the Disease. International Journal of Molecular
Sciences; 2024).

Dalszy kierunek badan przedstawiony w pracy Wisniewska K. et al.:
Cellular Organelle-RelatedTranscriptomic  Profile ~Abnormalities in
Neuronopathic Types of Mucopolysaccharidosis:A Comparison with
Other Neurodegenerative Diseases. Current Issues in Molecular

Biolog, 2024. sugeruje ze zaburzenia w postaci neuropatycznej MPS
wigzg sie gtownie z zaangazowaniem struktur aparatu Golgiego.

Na podstawie obserwacji poréwnawczych poszczegdélnych typéw MPS |l
i MPS IV ze szczegélnym uwzglednieniem zmiennych genetycznie
podtypow MPS Il Doktorantka zauwaza znaczgce zmiany w zakresie
ekspresji poszczegolnych gendéw zaangazowanych takze w funkcje
rybosoméw, w tym m in RPL10, co Klinicznie daje zmieniony obraz
uzalezniony od ekspresji wymienionego produktu genu. By¢ moze bytby
to kolejny biomarker przebiegu klinicznego MPS |lll, zwiaszcza ze
zaburzenia ekspresji widuje sie takze w przebiegu innych schorzen
uszkadzajgcych centralny uktad nerwowy. Doktorantka zwrocita takze
uwage na zmiane ekspresji genu RARRES2 sugerujgc jego role jako

czynnika prognostycznego rozwoju padaczki. Wisniewska. K. et al:

Differences in gene expression patterns, revealed by RNA-seq analysis,
between various Sanfilippo and Morquio disease subtypes. Gene, 2022

Kolejna praca zwraca uwage na zmiennos¢ ekspresji kolejnych genow.
Sg to wzrost ekspresji PFN1 oraz MFAPS, i obnizenie ekspresji
MMP12. Przy modulowanym genisteing obnizeniem poziomu GAG
spada tez poziom PFN1, zas  wyciszenie ekspresji tego genu
powodowato takze spadek poziomu GAG. Powyzsza obserwacja jest

bardzo obiecujgca terapeutycznie, zwtaszcza ze stusznie zwraca sie



uwage na role ekspresji PFN1 w odniesieniu do innych schorzen

neurodegeneracyjnych Wisniewska, K..et al.: Shared Gene Expression

Dysregulation Across Subtypes of Sanfilippo and Morquio Diseases: The
Role of PFN1 in Regulating Glycosaminoglycan Levels Frontiers in
Bioscience 2024.

Kolejna, bardzo ciekawa praca sugeruje zwigzek pomiedzy tworzeniem
agregatdow  niektorych  biatek  zaangazowanych ~w  procesy
neurodegeneracyjne oraz poziomem GAG, Wisniewska K. et al.:
Comprehensive evaluation of pathogenic protein accumulation in
fibroblasts from all subtypes of Sanfilippo disease patients. Biochemical
and Biophysical Research Communications; 2024

podsumowujgca  przedstawione powyzej osiggniecie  naukowe
Doktorantki: Jak dotgd nie kwestionowane zjawisko wptywu stezenia
GAG na przebieg i etapy rozwoju poszczegdinych wariantow MPS nie
ttumaczy zmiennosci przebiegu poszczegdlnych wariantéw choréb, w
szczegolnosci wariantéw neuropatycznych. A zatem poszukiwanie
modulatoréw przebiegu schorzenia moze mie¢ podstawowe znaczenie
dla rozwoju nowych skutecznych terapii. | to jest istota zaproponowanych
przez Autorke i $wietnie realizowanych badan.

Praca w zespole ktory jest nie odtworczy, a twoérczy, jest zawsze
wyzwaniem, ale i wielkg satysfakcja. Wielokrotnie stawiane tezy nie
znajdujg potwierdzenia w trakcie prowadzonych badan ale otwierajg
perspektywy wykorzystania przemyslen przychodzgcych na mysl w
trakcie ich realizacji. Dla tej wtasnie przygody naukowej mimo licznych
trudnosci nadal pracujemy. Licze ze pani (jeszcze magister) Karolina
Wisniewska pozostanie z nami na tej fascynujgcej drodze.

Ponizej sktadam wniosek o wyrdznienie pracy — dodatkowo uzasadniam

go nastepujgco, poza zawartym powyzej podsumowaniem.

2



1. Prace ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem ukazaty sie w
recenzowanych czasopismach a ich IF uzasadnia nadanie wyréznienia

2. Prace oryginalne zawarte w ocenianym postepowaniu majg charakter
pionierski, wyznaczajg nowe kierunkiu badan w zakresie poszukiwania
patofizjologii na poziomie polekularnym neuropatycznych postaci
mukopolisacharydoz ze szczegdélnym uwzglednieniem typow choroby
Sanfilippo.

Po zapoznaniu sie z rozprawg stwierdzam, ze przedstawiona przez mgr
Karoline Wisniewskg rozprawa doktorska ,ldentyfikacja czynnikow
genetycznych, biochemicznych i komérkowych wplywajacych na
przebieg mukopolisacharysdoz ze szczegélnym uwzglednieniem
choroby Sanfilippo” spetnia kryteria i wymogi ustawowe stawiane
rozprawom na stopien doktora [rozprawa odpowiada warunkom
okreslonym w art. 187 ust. 1 i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z pdzn. zm.)] i
dlatego wnosze do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu
Gdanskiego o dopuszczenie pani mgr Karoliny Wisniewskiej do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Whnioskuje takze o przyznanie

wyréznienia.
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