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Recenzja rozprawy doktorskiej
pani mgr Justyny Marty Wierzbickiej, pt:
»Modulacja ekspresji elementow skornego analogu osi podwzgorze-przysadka-nadnercza

(ang. HPA) w procesie roznicowania keranocytéw — wplyw witaminy D”

Pomimo, ze od odkrycia witaminy D mineto prawie sto lat, doniesienia o jej rozlicznych
aktywnosciach oraz nowo odkrywanych przemianach metabolicznych, wciaz zaskakuja.
Wiadomo od dawna, ze u ludzi jej synteza zachodzi dzieki przemianie 7-dehydrocholesterolu
pod wplywem UVB w keranocytach warstwy podstawnej skéry, co zapoczatkowuje kolejne
reakcje prowadzace do powstania jej aktywnej formy, kalcytriolu. Hormon ten ma plejotropowe
dziatanie na organizm czlowieka. Co wazne, oddzialuje réwniez na komorki skory, m.in.
regulujge ich podzialy i réznicowanie. Ostatnio zidentyfikowano kolejne metabolity tej
witaminy, a ich aktywno$¢ nie Jest w pelni znana. Innym waznym czynnikiem wplywajacym na
funkcjonowanie komérek skéry Jjest szlak produkeji neuropeptydow, ktéry jest skornym
odpowiednikiem centralnego systemu podwzgérze-przysadka-nadnercza (sHPA).

Zardwno witamina D3 jak i szlak sHPA sg istotne dla prawidlowego funkcjonowania
skory, jednak wiedza o ich wzajemnych powigzaniach jest znikoma, cho¢ moze mieé znaczenie
praktyczne w kontroli résnych patologicznych stanéw skéry. Zatem badania zmierzajace do
poznania roli szlaku sHPA w skérze i jego powiazan z innymi czynnikami regulujacymi

fizjologig tego organu, jak witamina D3 czy wapn, sg jak najbardziej uzasadnione., Zostaty one



podjete w recenzowanej rozprawie doktorskiej. Zostala ona wykonana w Katedrze i Zakladzie
Histologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem pana prof. Michala
Zmijewskiego, ktéry od lat prowadzi badania nad metabolizmem i aktywnosécig witaminy D. W
przedstawionej do recenzji rozprawie wyraznie widaé, ze Doktorantka wszechstronnie
skorzystata z potencjatu technicznych i aparaturowego Jednostki, a przede wszystkim z wiedzy i
dos$wiadczenia naukowego Promotora rozprawy.

Celem pracy doktorskiej pani mgr Justyny Wierzbickiej byto zbadanie dynamiki zmian w
poziomie ekspresji genow, ktorych produkty skladajg si¢ na o sHPA, w zaleznosci od stopnia
zroznicowania komorek naskorka oraz w odpowiedzi na witaming D3 i jej analogi. Rozprawa
zostata przedstawiona w postaci zbioru czterech wieloautorskich publikacji wraz ze
streszczeniem oraz wprowadzeniem do tematyki rozprawy w Jezyku polskim 1 angielskim. Jest
to zgodne z wymogami ustawy z dnia 14 marca 2003 o tytule naukowym i stopniach naukowych
oraz tytule i stopniach naukowych w zakresie sztuki, zgodnie z ktdra rozprawe doktorska moze
stanowic¢ samodzielna i wyodrebniona czgsé pracy zbiorowej, jezeli wykazuje ona indywidualny
wkiad kandydata przy opracowywaniu koncepcii, wykonywaniu czesci eksperymentalnej,
opracowaniu 1 interpretacji wynikéw tej pracy, odpowiadajagcy warunkom okre$lonym w
ustawie. Lektura oSwiadczen poszezegdlnych wspélautorow prac o udziale w ich powstaniu,
pozwala stwierdzi¢, ze rozprawa spetnia wymogi formalne zawarte w ustawie.

Na rozprawe doktorskg pani mgr Wierzbickiej sktadajg sie dwie prace przegladowe i
dwie prace eksperymentalne. Obie prace przegladowe zostaty opublikowane w deta Biochimica
Polonica (IF 1,153), natomiast prace doswiadczalne - w Journal of Cell Physiology (IF 4,155)
oraz. Molecular and Cellular Endocrinology (IF 3,859). Wartosci i zasieg naukowy tych
czasopism, niezaleznie od ich punktacji, sa niewatpliwe. W trzech z tych publikacji pani mgr
Wierzbicka jest pierwszym autorem, a w jednej z prac przegladowych - jest drugim w kolejnosci
autorem. W obydwdch pracach eksperymentainych Doktorantka wykonata przewazajaca czesé
eksperymentéw, w tym - analizy ekspresji genéw (ilosciowy RT-PCR, immunoblotting) oraz
mikroskopowych (immunocytochemia i immunohistochemia), analizowala takze uzyskane
wyniki oraz we wszystkich — sporzadzila ryciny i wraz z Promotorem rozprawy przygotowata
manuskrypty prac. Wskazuje to jednoznacznie na wiodacy udziat Doktorantki w powstaniu tych

publikacji. Przedstawienie rozprawy w postaci zbioru publikacji oznacza takze, iz prezentowane



w niej wyniki przeszty juz Scisly i krytyezny proces recenzji, a zaakceptowanie ich do druku w
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym swiadezy o ich znaczeniu naukowym.

Prace przegladowe w szerokim zakresie opisuja historig badan oraz to, co dzi§ wiadome
jest o aktywnosci witaminy D (The renaissance of vitamin D z 2014 r. w Acta Biochim Pol), a
w szezegolnosci jej role w funkcjonowaniu skory (praca pt: ,Vitamin D in the skin physiology
and pathology” z 2016 r. w Acta Biochim Pol). Publikacje te bardzo dobrze wprowadzajg w
tematyke dalszych badan Doktorantki, ale przede wszystkim sg wartosciowymi Zrodiami
informacji o fizjologicznych funkejach i molekularnym mechanizmie dziatania witaminy D.

Kolejne prace scisle dotycza tematu rozprawy doktorskiej, tj. ekspresji elementéw sHPA
w réznych modelach do$wiadczalnych. W pracy z 2017 r, (,,Differentiation of keratinocytes
modulates skin HPA analog” z .J Cell Physiol) Doktorantka zbadata poziom ekspresji gendéw
neuropeptydéw i ich receptoréw na poziomie mRNA oraz biatka w zaleznodci od stopnia
zroznicowania komérek naskérka (w sumie 8 genow), wykorzystujac biopsje skory ludzkie;j
(naskorek i skora wlasciwa) oraz hodowle keranocytdw, ktérych proces réznicowania byt
spowodowany kontaktowym zahamowaniem wzrostu lub ckspozyejg na jony wapnia. Uzyskane
wyniki wyraznie wskazuja, ze produkcja elementéw sHPA Jest zalezna od stopnia zréznicowania
komorek naskérka. W pracy zostat tez zaproponowany model pokazujacy, w ktorych warstwach
naskérka produkowane s3 i dziataja neuropetydy i ich receptory. Doktorantka obserwowata
pewne rozbieznosci miedzy wynikami i virro i in vivo. Dia przykiadu, w biopsji skéry,
kortykoliberyna (CRF) byta obecna glownie w warstwie podstawnej, natomiast w hodowli in
vitro - w komérkach nieproliferujacych i roznicujacych sig. W pracy postawiono hipoteze, ze w
naskdrku biatko to jest produkowane i uwalniane przez komorki dzielgee sie, natomiast
oddziatuje na komorki zréznicowane, a w hodowli in vitro komérki akumuluja ten neurohormon,
nawet gdy roznicuja. Czy wiadomo jest, jaki czynnik jest potrzebny, aby CRF byl uwalniany
przez komérki, ktore go produkuja? Ciekawe jest rowniez, ze w zaleznosci od czynnika
stymulujacego rdznicowanie obserwuje sig¢ r6zng odpowied? na poziomie ckspresji genow (np.
UNC2, GR).

Bardzo interesujgce dane zostaly uzyskane i przedstawione w drugiej publikacji
(»Bioactive forms of vitamin D selectively stimlate the skin analog of the hypothalamus-
pituitary-adrenal axis in human eidermal keratinocytes™ z 2016 r. w Mol Cell Endocrinol), w

ktorej pokazano, ze aktywna forma witaminy D3 (1,25(0OH)2D3, sama lub w pofaczeniu z




Jjonami wapnia) oraz jej niedawno odkryte analogi, 20(OH)D3 i 21(OH)pD moduluja poziomy
elementéw sHPA (zaréwno hormondéw Jak i receptoréw, szezegdlnie receptorow melanokortyn)
w keranocytach linii HPEKp. Zbadano tu réwniez, Jjak badane zwiazki wplywaja na zywotnosé
tych komorek i poziom mRNA dla markerdw roznicowania oraz enzymow bioracych udzial w
metabolizmie witaminy D. Co cickawe, o ile w wiekszosci analiz aktywnosé 20(0H)D3 byta
zblizona do aktywnosci [,25(0H)2D3, to 21(0H)pD wyraznie si¢ roznila; zwiazek ten réwniez
nie powodowat roznicowania keranocytéw, Co zatem ten zwiazek aktywuje w komorkach, ze
obserwuje si¢ zahamowanie ich zywotnosei? Jak mozna by bylo eksperymentalnie
zweryfikowad, czy promieniowanic UVB wplywa na sHPA bezposrednio czy posrednio - przez
stymulacje produkeji witaminy D3 lub jej analogdw?

Wyniki prezentowane w recenzowanej pracy sg wazne, bowiem zaleznosc miedzy
produkeja clementéw sHPA a stopniem rdznicowania komérek oraz ekspozycja na formy
witaminy D3 czy wapn, ktore tez regulujg proces réznicowania komérek naskérka, moze
wskazywaé na udziat tych elementow w prawidtowym rozwoju i funkcjonowaniu tego organu.
Wyniki te maja zatem potencjal aplikacyjny. Stanowia rownies punkt wyjscia do dalszych
badan.

Podsumowujac, analiza uzyskanych przez Doktorantke  wynikéw oraz ocena
indywidualnego Jej wkiadu w powstanie publikacji wehodzacych w skitad rozprawy doktorskiej,
pozwala mi stwierdzi¢, 7e przedstawiona rozprawa spetnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim okreslone w art. 13. ust.] Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki. Zgodnie z
ustawa przedstawiona rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu  naukowego,
wykazuje ogdlng wiedze teoretyezng Kandydatki oraz umiejetnogé samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. Zwracam si¢ zatem do Rady Wydzialu Lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego z prosha o dopuszczenie pani mgr Justyny Wierzbickiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. 7 uwagi na duzg wartosé poznawczg, jakg przedstawiaja dobrze

udokumentowane wyniki tej pracy, a takze ich potencjat aplikacyjny, wnoszg¢ o jej wyréznienie.
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