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KLINICZNO-BADAWCZEGO MOLEKULARNEJ | KOMORKOWEJ NEFROLOGII IMDIK PAN W GDANSKU

Dorota Rogacka ukonczyta studia na Miedzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu
Gdanskiego i Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego uzyskujac stopieri magistra biologii. Bezposrednio
po ich ukoriczeniu rozpoczeta studia doktoranckie w Katedrze Technologii Lekdw i Biochemii Politechniki
Gdanskiej pod kierunkiem pani Profesor Jolanty Tarasiuk. Prowadzone przez D. Rogacka badania
dotyczyty jednego z waznych probleméw w klinicznej onkologii jakim jest opornos¢ wielolekowa
nowotworow na stosowane w terapii chemioterapeutyki. Badata zdolnoé¢ dwdch nowych grup
zwigzkow: estrow latentnych benzoperymidyny i antrapirydazonéw do hamowania eksportu aktywnego
I przywracania wewnatrzkomdrkowej akumulacji pirarubicyny w komdrkach nowotworowych o
opornosci wielolekowej. Wyniki tych badan staty sie podstawg rozprawy doktorskiej pod tytutem
~Przywracanie aktywnosci pirarubicyny w stosunku do komérek nowotworowych o 0pornosci
wielolekowej”, ktérg obronita na Wydziale Biologii, Oceanografii i Geografii Uniwersytetu Gdanskiego w
2005 roku uzyskujac stopier doktora nauk biologicznych. Nalezy doda¢, ze byty one prowadzone w
ramach grantu promotorskiego KBN a nastepnie zostaty opublikowane w postaci trzech artykutéw, ktére
ukazaty sie w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym zaliczanych do listy filadelfijskiej. W roku 2007
dr Rogacka rozpoczeta prace w zespole Kliniczno-Badawczym Molekularnej i Komdrkowej Nefrologii
IMDIK PAN w Gdarisku. Wtaczyta sie w gtéwny nurt badari prowadzonych w tym zespole dotyczacych
molekularnych podstaw funkcji komérek ktebuszka nerkowego — podocytdw - w stanach fizjologicznych
i patologicznych np. cukrzycy, oraz czynnikéw endo-/para-/autokrynnych regulujgcych funkcje ktebuszka
nerkowego. W latach 2007-2010 pracowata na etacie adiunkta w Zaktadzie Immunologii Klinicznej i
Transplantologii Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego. Byta w tym czasie realizatorem projektu
badawczego POL POST DOC IU. Od roku 2011 do chwili obecnej pracuje w zespole Kliniczno-Badawczym
I kontynuuje oraz rozszerza badania nad insulinoodpornoscia podocytow w cukrzycy, ktére staty sie

nastepnie podstawg do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego.



Ocena dorobku naukowego

Na dorobek naukowy dr n. biol. Doroty Rogackiej sktada sie facznie 24 publikacji oryginalnych. Warto
podkreslic, ze wszystkie te prace zostaty opublikowane w czasopismach zaliczanych do listy filadelfijskie;j.
taczny wspotezynnik oddziatywania tych publikacji IF wynosi 77,777 a wedtug punktacji KBN/ MNiSW
réwny jest 656 punktow. Zdecydowana wiekszo$¢ tych prac (21) ukazata sie po uzyskaniu przez dr
Rogacka stopnia doktora nauk biologicznych. Jesli odliczy¢ cykl publikacji wchodzacych w sktad
Osiggnigcia naukowego to sumaryczny wspotczynnik oddziatywania wynosi 54,080 a zgodnie z punktacja
KBN/ MNISW réwny jest 465 Dodatkowo wyniki badan prowadzonych przez D. Rogacka staty sie
podstawg 36 doniesiert prezentowanych na zjazdach i sympozjach krajowych i miedzynarodowych. Jak
wspomniano uprzednio badania, w ktérych uczestniczyta D. Rogacka dotyczyty w gtéwnej mierze
molekularnych podstaw funkcji komérek ktgbuszka, nerkowego — podocytéw - w stanach fizjologicznych
i patologicznych np. cukrzycy, oraz czynnikéw endo-/para-/autokrynnych regulujacych funkcje ktebuszka
nerkowego. Do zasadniczych osiggnied zaliczy¢ nalezy:

— wykazanie po raz pierwszy, ze w hodowli pierwotnej komdrek podocytarnych obecna jest
zalezna od cGMP kinaza biatkowa G typu la (PKGla), ktéra w podocytach wystepuje w
kolokalizacji z nefryna, co sugeruje, ze biatko to jest zlokalizowane w btonach szczelinowych.
Jednoczesnie stwierdzono, iz wspomniany enzym jest czgsteczka wrazliwg na stan
oksydoredukcyjny komdrki a waznym czynnikiem regulujgcym aktywnogé tego enzymu jest
nadtlenek wodoru.

— odkrycie, ze insulina zwieksza przepuszczalno$é warstwy filtracyjnej podocytéw oraz
izolowanych ktebuszkdw nerkowych dla albuminy, stymulujac produkcje reaktywnych form
tlenu, co prowadzi do zmian w wewnatrzkomérkowej lokalizacji PKGla i aktywacji tego enzymu.
Pozwolito to na wykazanie istnienia zaleznosci pomiedzy generowanym w cukrzycy stresem
oksydacyjnym, aktywacja PKGla, reorganizacjg cytoszkieletu aktynowego oraz zmianami w
przepuszczalnosci bariery filtracyjnej podocytéw.

— wykazanie, ze w mechanizmie zaleznego od insuliny procesu regulacji przepuszczalnoéci
warstwy filtracyjnej podocytéw dla albuminy zaangazowane sg biatka regulujace
wewngtrzkomaorkowy poziom jonéw wapnia.

— stwierdzenie ze pod wptywem insuliny w podocytach dochodzi do wzrostu ekspresji gendw
kodujacych markery autofagii: AtgS i LC3, co sugeruje, ze hormon ten wptywa na aktywnoé¢
procesu autofagii na etapie dojrzewania pecherzykéw autofagosomalnych. Jednoczeénie
wykazano, ze stymulacja autofagii pod wptywem insuliny zalezy od poziomu produkcji
reaktywnych form tlenu.

Nalezy podkresli¢, ze prowadzone przez dr D. Rogacka badania byty realizowane dzieki przyznanym
grantom naukowym. tacznie dr Rogacka byfa kierownikiem pieciu grantéw a w szeéciu kolejnych

projektach uczestniczyta jako gtéwny wykonawca.



Cykl publikacji poswieconych badaniom nad mechanizmami indukgji insulinoodpornosci komdrek
podocytowych ktebuszka nerkowego zostanie oméwiony w dalszej czesci oceny poswieconej osiggnieciu
naukowemu. Podsumowujac uwazam, ze przedhabilitacyjny dorobek naukowy dr nauk biologicznych
Doroty Rogackiej stanowi wartosciowy wktad poszerzajacy wiedze na temat molekularnych podstaw
zjawisk zachodzacych w kiebuszku nerkowym w stanach fizjologii i patofizjologii. Pozwalajg one na
lepsze zrozumienie proceséw prowadzacych do przepuszczalnodci btony filtracyjnej ktebuszka
nerkowego dla albuminy. Mogg zatem stanowi¢ klucz do patogenezy szeregu glomerulopatii, w tym
przede wszystkim nefropatii cukrzycowej. Warto podkresli¢ raz jeszcze, ze wszystkie publikacje bedace
nastepstwem analizowanych badan zostaty opublikowane w znanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. Warto wymieni¢ niektére z nich: BBA - Molecular Basis of Disease, International
Journal of Biochemistry & Cell, American Journal of Physiology, Renal Physiology, FEBS Letters, Journal
of Cellular Physiology czy tez Experimental Cell Research. Oméwiony powyzej dorobek naukowy w petni

upowaznia do staran do otwarcia przewodu habilitacyjnego.

Ocena osiggnigcia naukowego zatytutowanego ,Potencjalne mechanizmy indukcji insulinoopornosci
komérek podocytarnych ktebuszka nerkowego”

Przedstawiona do oceny osiggniecie naukowe sktada sie z pieciu publikacji, ktére ukazaty sie w latach
2010-2015 w renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, takich jak Journal of Cellular
Physiology, International Journal of Biochemistry and Cell Biology czy tez Biochemical and Biophysical
Research Communications. taczna wartos¢ wskaznikéw bibliometrycznych tych publikacji to:
IF = 16,579 a wedtug klasyfikacji KBN/ MNiSW = 149 punktéw. W trzech z omawianych publikacji dr
Rogacka jest pierwszym a w pozostatych dwéch drugim autorem. Dodatkowo dr Rogacka przedstawita
omowienie tych publikacji w jezyku polskim i angielskim. Analiza przedstawionego materiatu pozwala na
stwierdzenie, iz posiada on duzg wartos¢ merytoryczng pozwalajaca na przyblizenie mechanizmow,
ktore leza u podstaw rozwoju nefropatii cukrzycowej. Znajduje ona swoj wyraz przede wszystkim w

nastepujacych osiggnieciach:

1. Opracowanie i konsekwentne realizowanie hipotezy roboczej, ktérej gtéwne zatozenia oparte byty
na dos$wiadczalnym stwierdzeniu, ze dtugotrwata ekspozycja podocytdw na wysokie stezenie
glukozy prowadzi do rozwoju insulinoodpornodci tych komérek. Powoduje to zniesienie
stymulujgcego dziatania insuliny na dokomdrkowy transport glukozy a w nastepstwie tych zmian
dochodzi do wzrostu przepuszczalnosci warstw filtracyjnych dla albuminy.

2. Zaplanowanie i przeprowadzenie kolejnych serii modeli do$wiadczalnych pozwalajgcych na
wykazanie, iz u podfoza insulinoodpornosci podocytéw w warunkach wysokiego stezenia glukozy

leza:



a) zmniejszenie aktywnosci gtéwnego czujnika stanu energetycznego komorki, jakim jest
serynowo-treoninowa kinaza biatkowa AMPK. Obecnos¢ obu izoform AMPK w podocytach
zostata potwierdzona w jednej z serii doswiadczeri wchodzacych w skfad omawianego
osiggniecia naukowego

b) redukcja biatka i aktywnosci enzymatycznej deacetylazy SIRT1

) wzrost przeptywu substratéw przez szlak biosyntezy heksozaminy prowadzacy do
podwyzszenia poziomu o-glikozylowanych biatek komdrkowych

3. Stwierdzenie, ze zmiany aktywnosci kluczowego enzymu - AMPK podczas dtugotrwatego okresu
hiperglikemii moga by¢ nastepstwem stresu oksydacyjnego
4. Wykazanie, iz metformina hamuje produkcje wolnych rodnikéw tlenu w podocytach poprzez

redukcje aktywnosci NAD(P)H-oksydazy zaréwno w stanie normoglikemii, jak tez hiperglikemii.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze wyniki przeprowadzonych badan w sposdb istotny pozwalajg
zrozumie¢ mechanizmy biorace udziat w rozwoju insulinoopornosci komérek podocytarnych ktebuszka
nerkowego w warunkach towarzyszacej hiperglikemii. Stanowig one zatem dobry punkt wyjécia do
dalszych badari nad patogeneza nefropatii cukrzycowej a takze stwarzaja mozliwoéci opracowania
metod zapobiegania uszkodzeniu ktebuszka nerkowego w przebiegu cukrzycy. Oceniane osiggniecie
naukowe w gtownej mierze posiada walory poznawcze, chociaz nie mozna wykluczy¢ w przysztosci ich
znaczenia praktycznego. Jeszcze raz nalezy podkredli¢ aktualno$é tematyki i konsekwentne
przeprowadzenie szerokiego programu badan przy pomocy nowoczesnych metod. Zdaniem recenzenta
przedstawiona przez dr n. biol. Dorote Rogacka osiggniecie naukowe w petni upowaznia do ubiegania

sie o stopien naukowy doktora habilitowanego.

Whniosek koricowy:

Na podstawie przeprowadzonej oceny dorobku naukowego oraz osiagniecia naukowego dr n. biol.
Doroty Rogackiej stwierdzam, ze odpowiadajg one w petni warunkom stawianym przy ubieganiu sie o

nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie biologii medycznej.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej IMDiK PAN im. Mirostawa Mossakowskiego w Warszawie o

dopuszczenie dr n. biol. Doroty Rogackiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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