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Ocena dorobku naukowego w postepowaniu habilitacyjnym
dr n. biol. Doroty Rogackiej adiunkta w Zespole Kliniczno-Badawczym Molekularnej i

Komérkowej Nefrologii IMDiK PAN w Gdansku.

Dane ogdlne

Dr Dorota Rogacka uzyskata dyplom magister biotechnologii w Miedzyuczelnianym
Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
w 1999 roku. W latach 1999 — 2004 odbyla studia doktoranckie w Katedrze Technologii
Lekow i Biochemii Politechniki Gdanskiej. W 2005 roku uzyskata tytul doktora nauk
biologicznych na Wydziale Biologii, Oceanografii i Geografii Uniwersytetu Gdanskiego na
podstawie rozprawy zatytulowanej ,,Przywracanie aktywnosci pirarubicyny w stosunku do
komoérek nowotworowych o opornosci wielolekowej” W latach 2007-2010 pracowala na
stanowisku adiunkta w Zakladzie Immunologii Klinicznej i Transplantologii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego a od 2011 jest adiunktem w Zespole Kliniczno-Badawczym

Molekularnej i Komérkowej Nefrologii IMDIiK PAN w Gdansku.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy Kandydatki obejmuje 24 prace oryginalne (facznie z osiaggnigciem
naukowym) opublikowane w czasopismach z listy filadelfljskiej o acznym wspoélczynniku
wplywu IF =77,777 oraz punktacji KBN/MNiSW = 656. Pierwszym autorem dr Dorota
Rogacka jest w 5 publikacjach i autorem korespondencyjnym w 1 publikacji. Liczba cytowan
bez autocytowan wynosi 205, IH wynosi 9. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk biologicznych
dr Rogacka opublikowata 21 prac oryginalnych o facznym wspotezynniku wplywu IF =
70,647 oraz punktacji KBN/MNiSW = 614. Po odliczeniu cyklu prac wehodzacych w sktad
osiagniecia naukowego sumaryczny IF po doktoracie wynosi 54,068 (KBN/MNiSW = 465).
Cennym uzupelnieniem dorobku naukowego dr Doroty Rogackiej jest 36 doniesien
zjazdowych (12 na zjazdach krajowych, 24 na konferencjach ﬁﬁqdzynarodowych).

Poza cyklem prac wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego badania naukowe
dr n.biol. Doroty Rogackiej realizowane w Zespole Kliniczno-Badawczym Molekularnej i
Komorkowej Nefrologii IMDiK PAN w Gdansku dotyczyly podstaw funkcji komorek
kigbuszka nerkowego — podocytow - w stanach fizjologicznych i patologicznych oraz
czynnikow endo-/para-/autokrynych regulujacych funkeje kigbuszka nerkowego. Gléwny nurt

badan Kandydatki to patogeneza nefropatii cukrzycowej. Poza badaniami insulinoopornosci
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podocytow w cukrzycy dr Dorota Rogacka zajmuje sig rola kinazy biatkowej G typu la w
regulacji kiebuszkowej bariery filtracyjnej i aparatu kurczliwego podocytow w warunkach
normo- i hiperglikemii oraz regulacji procesu autofagii w podocytach. Prowadzone badania
wykazaly po raz pierwszy, ze w hodowli pierwotnej komérek podocytarnych obecna jest
zalezna od ¢GMP kinaza biatkowa G typu Io (PKGla), ktéora w podocytach wystepuje w
lokalizacji z nefryng, w blonach szczelinowych. Wykazano, ze PKGla jest czasteczka
wrazliwa na stan oksydoredukcyjny komorki a czynnikiem regulujagcym aktywnos¢ tego
enzymu jest nadtlenek wodoru. Nadtlenek wodoru prowadzi do reorganizacji cytoszkieletu
aktynowego komorki i do pieciokrotnego wzrostu przepuszczalnosci warstwy utworzonej
przez podocyty dla albuminy. Badania dr Doroty Rogackiej wykazaty, ze aktywatory PKGla
zwickszaja wychwyt glukozy w podocytach, podczas gdy zastosowanie inhibitora PKGlo
znosi  stymulujacy efekt insuliny na dokomoérkowy transport glukozy. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazuja na istnienie zaleznosci pomigdzy generowanym w
cukrzycy stresem oksydacyjnym, aktywacja PKGlo, reorganizacja cytoszkieletu aktynowego
oraz zmianami w przepuszczalnosci bariery filtracyjnej. Dalsze badania przepuszczalnosci
warstwy filtracyjnej podocytéw dla albumin wykazaty udzial bialek regulujacych
wewnatrzkomorkowy poziom jonéw wapnia. Dr Dorota Rogacka wykazala wzajemne
oddzialywanie PKGIa i BKCa oraz TRPC6 w regulacji filtracji kl¢buszkowej w
odpowiedzi na insuling. Badania proceséw autofagii wykazaty, ze pod wplywem insuliny w
podocytach dochodzi do wzrostu ekspresji genéw kodujacych markery autofagii: Arg5 1 LC3,
co sugeruje, ze hormon ten wptywa na aktywno$¢ procesu autofagii na etapie dojrzewania
pecherzykow autofagosomalnych i ze stymulacja autofagii pod wptywem insuliny zalezy od
poziomu produkcji reaktywnych form tlenu.

O duzej aktywnosci naukowej dr n.biol. Doroty Rogackiej $wiadczy kierowanie
pigcioma grantami przyznanymi przez NCN oraz realizacja 6 kolejnych projektow jako
glowny wykonawca. Za swoje osiagni¢cia naukowe dr Dorota Rogacka — otrzymata
pieciokrotnie Nagrode Naukowa Dyrektora IMDIiK PAN oraz nagrode Naukowa Zespotowa
Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Osiggnigcie naukowe stanowigce podstawe postgpowania habilitacyjnego
Osiagniccie naukowe przedstawione przez Kandydatke stanowi cykl spdjnych tematycznie 5
publikacji zatytutowanych ,,Potencjalne mechanizmy indukcji insulinoopornosci komoérek

podocytarnych klebuszka nerkowego”. Wszystkie prace to publikacje oryginalne, w



heksozamin i poliolowego, aktywacja kinazy biatkowej C (PKC), transformujacego czynnika
wzrostu B (TGF-B), ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS), zwigkszona produkcja
zaawansowanych produktow glikacji, nadprodukcja reaktywnych form tlenu. Wyjasnienie
patogenezy nefropatii cukrzycowej i mechanizmow insulinooporno$ci podocytow jest
bardzo aktualnym tematem podjetym przez dr Rogacks, gdyz cukrzyca typu 2 stala si¢
wiodaca przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek w krajach rozwinigetych. Leczenie
nerkozastepeze tej populacji jest wyzwaniem dla wspdtczesnych systemow ochrony zdrowia.
Poznanie mechanizméw i interwencja na wczesnym etapie rozwoju nefropatii pozwolitoby

ograniczy¢ progresj¢ choroby.

Wszystkie prace doswiadczalne zostaty wykonane przez dr n.biol. Dorote Rogacka na
hodowanych podocytach szczura w oparciu o nowoczesny warsztat badawczy Zespotu

Kliniczno-Badawczego Molekularnej i Komorkowej Nefrologii.

W przeprowadzonych badaniach Kandydatka wykazata, ze dlugotrwata ekspozycja
podocytéw kigbuszka nerkowego na wysokie stezenie glukozy prowadzi do indukcji
insulinooporno$ci w postaci zniesieniem stymulujgcego efektu insuliny na dokomodrkowy
transport glukozy oraz powoduje wzrost przepuszczalnosci blony filtracyjnej dla albuminy.

Dalsze badania koncentrowaly si¢ na probie wyjasnienia mechanizméw indukeji
insulinoopornosci w podocytach hodowanych w $rodowisku wysokich stezen glukozy, ktore
moga polega¢ na zaburzeniach aktywnosci szlakéw regulowanych dokomdrkowym
naptywem substancji odzyweczych i zaangazowanych w regulacje homeostazy glukozy.
Autorka wykazala, ze zmniejszeniu wrazliwosci podocytow na insuling towarzyszy spadek
stopnia fosforylacji serynowo-treoninowej kinazy biatkowej —~ AMPK, bedacej miarg
aktywnosci tego enzymu oraz redukcja ilosci biatka i aktywnosci enzymatycznej deacetylazy
SIRT1. Stwierdzila takze zwiazek insulinoopornosci podocytéw ze wzrostem przeptywu
substratow przez szlak biosyntezy heksozamin. Z badan wynika, ze zastosowanie aktywatora
AMPK (AICAR) redukuje zaburzenia metaboliczne u szczuréw, stad farmakologiczna
aktywacja AMPK moze wigc stwarza¢ potencjalne mozliwosci terapii cukrzycy, znanym,
dostepnym  aktywatorem AMPK jest metformina (MTF),  stosowana w leczeniu
cukrzycy typu 2.

Hiperglikemia powoduje powstawanie nadmiaru reaktywnych form tlenu (ROS) i
stresu oksydacyjnego, ktory prowadzi do zaburzen czynnosci komorek, zwigkszonej

przepuszczalnosci blony filtracyjnej, w konsekwencji twardnienia klebuszka. Gtéwne zrodia
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ROS to aktywacja oksydazy NADP(H), ktéra katalizuje powstawanie rodnika nadtlenowego
(02 ). Warto$ciowym osiaggnigciem dr Doroty Rogackiej jest wykazanie, z¢ w podocytach
gtownym zrédtem ROS jest oksydaza NAD(P)H, po krotkotrwalej ekspozycji podocytow na
wysokie stezenia glukozy aktywnos¢ oksydazy NAD(P)H wzrasta o 117%, a produkcja ROS
0 27%. Tylko dlugotrwata ekspozycja podocytow na wysokie stezenia glukozy zmniejszala
aktywnos¢ AMPK o 25% z towarzyszaca insulinoopornoscia. Dr Dorota Rogacka badajac
zwiazek aktywnosci AMPK z aktywnoscig oksydazy NAD(P)H wykazala, ze metformina
dziala antyoksydacyjnie zmniejszajac produkcje ROS wskutek obnizenia aktywnosci
oksydazy NAD(P)H. Otrzymane wyniki wykazaly, ze aktywnosci AMPK i oksydazy
NAD(P)H w podocytach sg ze soba powiazane, a antyoksydacyjny efekt metforminy wynika
z jej zdolnosci do aktywacji AMPK. W dalszym etapie pracy Habilitantka badala wplyw
reaktywnych form tlenu na aktywno$¢ AMPK w podocytach inkubujgc komérki w obecnosci
H202 i wykazata, ze H202 bierze udzial w regulacji $ciezki sygnalowania insulinowego w
podocytach w sposéb zalezny od AMPK. Zastosowanie aktywatoréow AMPK takich jak
metformina czy resweratrol powoduje AMPK-zalezny wzrost transportu glukozy do
podocytow.

W dalszym etapie prac Habilitantka badata, w ktorym miejscu szlaku sygnatowania
insuliny dochodzi do zaburzen wskutek ekspozycji podocytdw na wysokie stezenia glukozy.
Ciekawe spostrzezenie dotyczy oddzialywania insuliny na dokomérkowy transport glukozy,
ktory zalezy od $ciezki AMPK-PTEN. Habilitantka wykazata, ze $ciezka AMPK-PTEN
zaangazowana jest w regulacje szlaku sygnalowania insulinowego i wrazliwosci podocytow
na dzialanie insuliny, a zaburzenia tego oddzialywania moga przyczynia¢ si¢ do indukeji
insulinoopornosci tych komorek.

Kolejne wartosciowe badania dotyczyly zmian w ilosci/aktywnosci deacetylazy
SIRTI, jako mechanizmu indukeji insulinoopornosci podocytow. Dr Dorota Rogacka
wykazala, ze dtugotrwata ekspozycja podocytéw na wysokie stezenia glukozy powoduje
zmniejszenie ilosci biatka SIRT1 0 27% i aktywnosci deacetylazy o 22% oraz zmienia stan
oksydoredukcyjny komorki zmniejszajac stosuneck NAD/NADH. Dowiodla, ze zmniejszenie
stopnia fosforylacji AMPK w podocytach eksponowanych na wysokie stgzenia glukozy
prowadzi do indukcji insulinoopornosci w sposéb zalezny od SIRTTI.

Kolejnym analizowanym mechanizmem inulinoopornosci byta zwigkszona aktywnos¢
szlaku biosyntezy heksozamin (HBP), ktory odpowiada za powstawanie i przemiany
glukozaminy (GlecN) w komorce. Oryginalnym spostrzezeniem Habilitantki, po raz pierwszy

opublikowanym w literaturze jest wykazanie, ze podocyty charakteryzuja sig wysokim w
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porownaniu z GFAT poziomem biatka OGT a w procesie O-glikozylacji bialek
wykorzystywana jest GlcN pochodzaca w wigkszosci najprawdopodobniej ze srodowiska
pozakomoérkowego, a w mniejszym stopniu wygenerowana na szlaku biosyntezy heksozamin
w podocytach. Wzrost przeptywu glukozy przez HBP w podocytach prowadzit do indukcji
insulinoopornosci tych komorek wskutek podwyzszenia poziomu O-glikozylowanych biatek

komorkowych.

Otrzymane wyniki badan wskazuja, ze AMPK i SIRTI, ktére odgrywaja tak wazng
role w utrzymaniu réwnowagi energetycznej komorki moga stanowi¢ istotny cel molekularny
w leczeniu insulinoopornosci i poprawy wrazliwosci podocytow na insuling a co za tym idzie

zapobiegania progresji nefropatii cukrzycowej.

Ocena koncowa
Podsumowujac pozytywnie oceniam caloksztalt dziatalnosci naukowej i dokonan

dr n.biol. Doroty Rogackie;j. Jest ona dojrzaltym, w pelni uksztaltowanym,
samodzielnym badaczem a jej dokonania maja charakter oryginalny i zasieg
miedzynarodowy oraz wartos$ciowe implikacje terapeutyczne. Osiagnigcia dr n.biol. Doroty
Rogackiej spelniajg kryteria okreslone w artykule 16. ustawy z dnia 14 marca 2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr 65, poz.595 ze zmianami Dz.U. z 2005 r. Nr 164 poz. 1365, Dz.U. z 2010 r. Nr 96
poz. 620 i nr 182 poz. 1228, Dz.U. z 2011 r. Nr 84 poz.455). Mam zaszczyt przedstawi¢
Radzie Naukowej IMDiK im. Mirostawa J. Mossakowskiego PAN wniosek o dopuszczenie

dr n. biol. Doroty Rogackiej do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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