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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Janik zat. ,Regulacja

ekspresji genu VDR w czasie hematopoezy u myszy”

Witamina D wykazuje szereg powszechnie znanych aktywnosci
biologicznych, takich jak regulacja gospodarki wapniowo-fosforanowej czy
wptyw na funkcjonowanie uktadu immunologicznego. Dziatanie aktywnej
witaminy D zwanej kalcytriolem, odbywa sie poprzez pobudzenie receptora -
VDR, ktéry kontroluje ekspresje wielu gen6w. Badania ostatniej dekady wykazaty
zwigzek pomiedzy poziomem ekspresji tego receptora i rokowaniem u pacjentow
z biataczka, co ttumaczy sie udziatem VDR w sygnalizacji zwigzanej z procesem
roznicowania komoérkowego. Pomimo faktu, Ze obecno$¢ tego receptora w
komorkach krwi jest dobrze udokumentowana, wiedza na temat jego roli w
procesie hematopoezy jest ograniczona.

Praca doktorska pani mgr Sylwii Janik koncentruje sie na poznaniu roli
sygnalizacji VDR w réznicowaniu komorek krwi, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mechanizméw regulacyjnych tego procesu.

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostala wykonana pod
kierunkiem pani dr hab. Matgorzaty Cebrat z Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im. L. Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk. Badania obejmujgce
projekt doktorski byly przeprowadzone w Laboratorium Immunologii
Molekularnej i Komdrkowej IliTD we wspotpracy z Zespotem pani prof. Ewy
Marcinkowskiej z Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego w
ramach grantu OPUS finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki.

Oceniana przeze mnie praca liczy 148 stron, w tekScie zamieszczono 39 rycin, 26

tabel i cytowano 146 pozycji literaturowych. Z obowigzku recenzenta musze z




zalem zauwazy¢, ze wérod zacytowanych prac jedynie 10% pochodzi z ostatnich
pieciu lat. Fakt ten dziwi, poniewaz podejmowany temat jest aktualny, w zwigzku
z czym w bazach literaturowych mozna znalez¢ szereg prac na temat
niekanonicznej, w tym przeciwnowotworowej, aktywnosci witaminy D.
Rozprawa doktorska pani mgr Sylwii Janik ma uktad typowy dla tego typu
opracowan. W 22 stronicowym ,Wstepie” Autorka przedstawita informacje
objasniajace temat i utatwiajgce czytelnikowi zrozumienie cato$ci pracy. Na
poczatku tego rozdziatu Doktorantka zamieszcza dane dotyczgce budowy,
wlasciwosci oraz mechanizméw dziatania witaminy D oraz receptora VDR. Swoja
uwage koncentruje réwniez na zagadnieniach dotyczacych roli witamin D i A oraz
ich receptoréw w procesie nowotworzenia. Tq cze$¢ pracy zamykaja rozdziaty
przyblizajgce hematopoeze oraz mechanizmy jej regulacji. Zakres informacji
zawartych we wstepie jest adekwatny do opisanych poézniej wynikéw i nie
zawiera zbednych watkow.

Gléwnym celem pracy doktorskiej pani mgr Sylwii Janik byto poznanie
mechanizméw regulacji transkrypcji genu receptora VDR na modelu mysim na
réznych etapach hematopoezy oraz ustalenie wptywu regulacyjnego czynnikow
uwzglednianych w strategiach terapeutycznych ludzkich biataczek - kalcytriolu i
kwasu retinowego. Opis stosowanych materiatéw oraz technik biologii
molekularnej zostal przez Doktorantke uporzgdkowany w 40 stronicowym
rozdziale ,Materialy i Metody” w do$¢ szczegotowy sposob, co utatwito
zrozumienie czeSci eksperymentalnej. Po lekturze tej czeSci pracy mam do
Autorki pracy jedno pytanie. W rozdziale 3.2.41 dotyczacym stymulacji komérek
1,25-dihydroksywitaming D3 i ATRA podano stezenia dla obydwu czynnikow -
10 nM dla witaminy D3 i 1 uM dla ATRA. Skad taki wybor? Czy Doktorantka
prowadzita eksperymenty w innych warunkach?

Najbardziej interesujgcy rozdzial rozprawy doktorskiej to oczywiscie
»Wyniki”. Przedstawione rezultaty sg pogrupowane w obrebie czterech
zagadnien, cho¢ Doktorantka w ,Celu pracy” wspomina o pieciu celach
szczegbtowych. Pani mgr Janik koncentruje sie na identyfikacji funkcjonujgcych
w mysich komérkach krwi promotoréw genu VDR, wyznaczeniu profilu ekspresji

wariantow transkrypcyjnych tego genu, zbadaniu wzoru metylacji promotoréw



oraz okresleniu elementéw regulatorowych wigzacych receptor dla witaminy D3
w obrebie locus VDR.
Przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej eksperymenty stuzace do realizacji
wymienionych celéw pozwolilty na ustalenie, Ze w mysich komérkach krwi
istnieje jeden wariant transkrypcyjny, kontrolowany przez pojedynczy,
nieregulowany poprzez metylacje, region promotorowy.
Doktorantka wykazata ponadto, Ze ekspresja genu VDR w réznych komérkach i
organach myszy jest zréznicowana. Najnizsza w limfocytach B i T, wyzsza w
Sledzionie, grasicy i szpiku kostnym, za$ najwyzsza w macierzystych i
progenitorowych komoérkach hematopoetycznych. To ciekawa obserwacja i
chetnie ustyszatabym od Doktorantki w trakcie publicznej obrony komentarz na
temat takiego zrdznicowania. Ze wzgledu na fakt, Ze w przypadku komorek
ludzkich istnieje zalezno$¢ pomiedzy ekspresja VDR a receptorem kwasu
retinowego - RAR, réwniez i ten watek w pracy doktorskiej byt podnoszony. Pani
mgr Janik ustalita jednak, Ze receptor VDR i RAR nie wspotdziatajg w regulacji
ekspresji genu VDR, ktory jest raczej aktywowany poprzez autoregulacje, co
stanowi jeden z najciekawszych wynikéw ocenianej pracy doktorskiej. Tu znéw
pojawia sie u mnie jednak watpliwos¢ wyrazona wczeéniej po analizie metodyki
pracy. Czy fakt braku obserwacji wspétdziatania obydwu receptoréw w
komoérkach myszy nie wynika przypadkiem z innych niz u cztowieka
uwarunkowan tych regulacji?
Podsumowujac, wyniki uzyskane w przedstawionej do oceny pracy doktorskiej
sg znaczgco rozne od opublikowanych wczesniej dotyczacych modelu ludzkiego.
Watek ten podejmuje Doktorantka w czesci ,Dyskusja”. Jest to dobrze napisana
cze$¢ pracy doktorskiej, w ktorej Autorka bardzo ostroznie i krytycznie odnosi
sie do uzyskanych rezultatéw, analizuje zasadno$¢ prowadzenia badan na
modelu mysim w przypadku zagadnien dotyczacych choréb czlowieka.
Podejmuje sie réwniez wyja$nienia wykazanego przez siebie mechanizmu
autoregulacji ekspresji genu VDR w organizmie myszy.

Oceniana przeze mnie praca doktorska zostata napisana poprawng
polszczyzng i starannie opracowana pod wzgledem edytorskim. Jest to dokument
zwiezly i przejrzysty. Na pochwate zastuguja autorskie schematy - np. Rycina 28

w rozdziale ,Wyniki” czy 39 w rozdziale ,Dyskusja”, ktore dobrze podsumowuja



oraz ilustrujg najwazniejsze rezultaty. Tekst zawiera pewne btedy stylistyczne i
literowe oraz zapozyczenia z jezyka angielskiego, takie jak ,peletka” zamiast
,0sad” czy ,h” zamiast ,godzina”, ale nie majg one wptywu na mojg jej ocene.
Analizujgc dorobek publikacyjny Pani mgr Sylwii Janik stwierdzam, ze jest
Ona wspoétautorky szes$ciu publikacji o wspotczynniku oddzialywania 22,
cytowanych 38 razy (wg bazy Scopus). Dwie z tych prac, opublikowane w
czasopismach International Journal of Molecular Sciences oraz Cells, dotycza
rezultatébw uzyskanych w ramach niniejszej pracy doktorskiej i w tych
przypadkach pani mgr Janik jest odpowiednio pierwszg i druga Autorka.
Reasumujgc, rozprawe doktorskg pani mgr Sylwii Janik oceniam
wysoko. W moim przekonaniu Doktorantka uzyskata interesujgce wyniki, ktore
stanowig uzupetnienie wiedzy dotyczgcej mechanizméw regulacyjnych genu
receptora VDR. Sygnalizacja VDR jest zwigzana z indukcja réznicowania i
zatrzymania wzrostu komorek, dlatego zastosowanie analogéw witaminy D
stanowi atrakcyjna alternatywe dla cytostatykéw stosowanych w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej.
Dlatego stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska pani
mgr Sylwii Janik spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.IJ.Nr
65 poz. 595; z pézn. zm.), zgodnie z art.175.1. ustawy z dnia 3 lipca 2018 r.
przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
2018 poz. 1669) i wnosze do Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii
Do$wiadczalnej im. L. Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w

dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, dyscyplinie nauki biologiczne.
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