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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Edyty Urbaniak
Rola FKBP2 w faldowaniu insuliny i powstawaniu komoérek p trzustki zréznicowanych
z ludzkich pluripotencjalnych komorek macierzystych

Praca doktorska mgr Edyty Urbaniak zostala wykonana w Laboratorium Komoérek Macierzystych
Instytutu Biologii Molekularnej i Biotechnologii Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu. Promotorka byta dr hab. Matgorzata Borowiak, prof. UAM. Rozprawa ma
forme¢ hybrydowa - sktada si¢ z obszernego wprowadzania w jezyku polskim oraz angielskim
zawierajacego Streszczenie, Liste skrotow, Wstep, Cele i zalozenia badawcze, Zalozenia badawcze
1 ich charakterystyke, Najwazniejsze ustalenia rozprawy doktorskiej, Dyskusje, Wnioski,
Oswiadczenia autorow, Spis publikacji niezwigzanych z pracg, Referencje oraz zalaczniki - czyli
dwie prace przegladowe oraz jeden manuskrypt zawierajacy wyniki dokotratu, zdeponowany w
bioRxiv. Ta ostatnia praca nie zostala jeszcze opublikowana.

Tematyka rozprawy

Tytul rozprawy brzmi "Rola FKBP2 w faldowaniu insuliny i powstawaniu komorek B trzustki
zréznicowanych z ludzkich pluripotencjalnych komoérek macierzystych". Tematyka ujeta w tytule
jest niezwykle istotna z punktu widzenia petnego zrozumienia zarowno rozwoju jak i funkcjonowania
trzustki, oraz oczywiscie opracowywania terapii takich chorob jakg jest cukrzyca. Prace prowadzone
przez mgr Urbaniak w zespole prof. Borowiak z pewnos$cig majg szans¢ wplyna¢ nie tylko nasz stan
wiedzy, ale tez daja szanse na aplikacj¢ uzyskanych wynikow. To kolejna praca doktorska z zespotu
prof. Borowiak, ktdéra recenzuje 1 tak jak i poprzednio tak i teraz z ogromnym uznaniem odnosze¢ si¢
do postepu w prowadzonych badaniach.

Pierwsza publikacja przegladowa (Jedrzejak i wsp., 2022) dotyczy roli SARS-Cov-2 w rozwoju
cukrzycy. Jest to bardzo interesujaca publikacja wskazujgca na istotne powigzania mi¢dzy infekcja
a chorobg, $wietnie zestawiajaca dane z bardzo wielu prac na ten temat. Jestem pelna uznania dla
doktorantki za udziat w przygotowaniu tak szerokiego podsumowania. Praca nie dotyczy jednak
FKBP2 czy procesu fatdowania insuliny ani hPSC, wymienionych w tytule doktoratu, nie bedg jej
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wiec szczegdtowo omawiac 1 ocenia¢. Drugi artykut przegladowy (Urbaniak 1 wsp., 2025), ktorego
doktorantka jest pierwsza autorka, to Swietne wprowadzenie w tematyke badan przedstawionych
w manuskrypcie pracy oryginalnej. Precyzyjnie opisuje on kolejne etapy faldowania insuliny, jej
modyfikacje postranslacyjne, wydzielanie. Przedstawia istotno$¢ tego procesu dla funkcjonowania
trzustki oraz jego zaburzenia na réznych etapach dojrzewania insuliny 1 przypadku schorzen takich
jak cukrzyca (MIDY, T2D). Wskazuje na konsekwencje nieprawidlowego fatdowania insuliny,
implikacje terapeutyczne oraz nowe kierunki badan. Jest to §wietnie napisana i doskonale ilustrowana
praca przegladowa. Jednak zgodnie z artykutem 187 Ustawy z dania 30 sierpnia 2018 - Prawo
o Szkolnictwie Wyzszym: "Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, oryginalne rozwigzanie w zakresie zastosowania wynikow wtasnych badan naukowych
w sferze gospodarczej lub spotecznej albo oryginalne dokonanie artystyczne" jedynie zatacznik
numer 3, czyli manuskrypt pracy oryginalnej, powinien stluzy¢ jako podstawa oceny doktoratu.
Zalaczone prace przegladowe nie stanowig bowiem "oryginalnego rozwigzania problemu
naukowego". Zalacznik ten zawiera manuskrypt pracy, ktdrego pierwsza autorka jest mgr Edyta
Urbaniak. Dotyczy on roli FKBP2, a wigc tematyki przedstawionej w tytule doktoratu. Opisane
w nim badania mialy na celu realizacj¢ 3 hipotez sformutowanych przez doktorantke. Pierwszej
mowigcej o FKBP2 jako biatku odpowiedzialnym za prawidtowe fatdowanie proinsuliny w siateczce
srodplazmatycznej; drugiej stanowigcej o tym, ze biatko to jest regulatorem rozwoju komorek
endokrynnych trzustki; w koncu trzeciej méwiacej, ze efekty rozwojowe i strukturalno-funkcjonalne
wynikajace z braku genu kodujacego FKBP2 sa od siebie niezalezne. Przeprowadzone badania

swietnie zweryfikowatly postawione hipotezy. Ich wyniki bez watpienia stanowig nowatorskie
1 oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Wiedza i samodzielno$é doktorantki

Poziom wiedzy teoretycznej doktorantki oceniam bardzo wysoko. Robi¢ to w oparciu o Wstep, opis
Zalozen badawczych i ich charakterystyki, Najwazniejsze ustalenia rozprawy doktorskiej,
Dyskusje oraz oczywiscie zatagczone prace. Wstep oraz praca przegladowa (Urbaniak 1 wsp., 2025)
w doskonaly sposob wprowadzaja czytelnika w problematyke prowadzonych badan, sg bogato
ilustrowane schematami stosownymi podsumowaniami. Lektura tej pracy pozwala mi z duzg doza
pewnosci stwierdzi¢, ze doktorantka (i oczywiscie pozostali jej autorzy), maja szeroka wiedze i sa
Swietnie przygotowani do prowadzenia pracy naukowej. Zalozenia badawcze i ich charakterystyka
przedstawia wszystkie metody badawcze zastosowane podczas prowadzenia badan. Ich opis jest
zwigzly a zarazem precyzyjny, co $wiadczy o duzym doswiadczeniu doktorantki i sugeruje doskonaly
znajomo$¢ przedstawionych technik. Weryfikujac postawione hipotezy mgr Urbaniak wykorzystata
m.in.: techniki modyfikacji genetycznych metodami CRISPR/Cas9 - analizowata wigc efekt delecji
(takze indukowanej) sekwencji kodujacej FKBP2 oraz doprowadzata do nadekspresji FKBP2
w hESC. Opracowala model réznicowania tak zmodyfikowanych genetycznie hPSC a uzyskane
komorki scharakteryzowata stosujac réznorodne techniki, w tym takze analize ich transkryptomu.
W koncu podjeta si¢ analiz cytologicznych i fizjologicznych badanych komorek, w tym takze oceny
roli HDACY9 i NFAT podczas roéznicowania hPSC. Opis ten znajduje odzwierciedlenie
w oswiadczeniu o wktiadzie w badania opisane w manuskrypcie, w ktorym podsumowano,
ze mgr Urbaniak: 1) projektowata i realizowata eksperymenty, w tym uzyskala lini¢ hPSC
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pozbawiong funkcjonalnego genu kodujagcego FKBP2 oraz taka z nadekspresjg tego biatka
(w manuskrypcie wskazano jedynie uzyskanie hPSC KO); 2) przeprowadzita réoznicowanie hPSC
w kierunku komorek trzustki; 3) przeprowadzita analize wynikéw uzyskanych sekwencjonowania
RNA pojedynczych komoérek - hPSC kontrolnych i pozbawionych funkcjonalnego genu kodujacego
FKBP2; 4) analizowala dane; 5) przygotowata ryciny; 6) przygotowata manuskrypt;
7) a co szczegoOlnie istotne pozyskata finansowanie - projekt PRELUDIUM NCN. Taki wktad pracy
jest wystarczajacy, aby uznaé ogrom zaangazowania doktorantki w prowadzone badania
oraz dokumentuje jej samodzielno$¢. Praca oryginalna, podkresla wyzej przedstawione konkluzje.
Fragment Najwazniejsze ustalenia rozprawy doktorskiej zgrabnie i1 zwig¢zle podsumowuje
osiggniecia doktorantki oraz krétka, ale bardzo klarowna Dyskusja bedaca czescig Wstepu
do zalaczonych prac, rowniez wskazuje na samodzielno$¢ i1 krytycyzm doktorantki. Uwazam,
ze mgr Edyta Urbaniak jest w pelni przygotowana do dalszej pracy naukowej, jezeli taka droge
wybierze, nie tylko "technicznie", ale takze "intelektualnie".

Oryginalno$¢ rozprawy

Rozprawa stanowi w pelni oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim byto okreslenie roli
FKBP2, jako biatka opiekunczego zaangazowanego w siateczce srodplazmatycznej, w prawidtowe
fatdowanie proinsuliny oraz okreslenie roli tego biatka w réznicowaniu hPSC w komorki trzustki.
Jej meritum, jak juz wspomniatam, to anglojezyczny manuskrypt przedstawiajacy badania
prowadzone przez doktorantk¢ z naukowczyniami i1 naukowcami z UAM, we wspolpracy
z prof. Michalem Marcem z Uniwersytetu w Kopenhadze. Wykonane przez doktorantk¢ zadania
mialy na celu uzyskanie narzedzia do prowadzenia analiz roli FKBP2 w roznicujacych hPSC.
Uzyskane przez nig linie komdérkowe oraz przeprowadzone analizy byly kluczowe dla wykazania,
ze pozbawienie rdéznicujacych komorek FKBP2 zaburza sekrecje insuliny oraz wpltywa na
r6znicowanie hPSC. Przyktadowo, prowadzi do zmniejszenia populacji komoérek o fenotypie PP2
1 EP2, czy subpopulacji SC-B, zwigkszenia populacji komorek EP1 1 czy wczesnych SC-a.
Doktorantka zidentyfikowata tez geny, ktérych ekspresja ulega znaczacej zmianie w sytuacji
gdy brakuje FKBP2. Analiza bioinformatyczna wskazala na obnizenie poziomu transkryptéw
kodujacych czynniki zwigzane z procesami takimi jak na przyktad fatdowanie czy wydzielanie biatek.
Obok wielu istotnych wynikdw opisanych w omawianej publikacji kluczowe bylo wskazanie,
ze FKBP2 reguluje los réznicujacych komorek - decyzje rozwojowe - a czy B? Kolejnym waznym
wynikiem byla identyfikacja mRNA kodujacego HDACO, jako tego ktorego ekspresja odbiega
od normy w roznicujacych hPSC KO. Wyniki tych i innych badan, ktorych wykonanie nie byloby
mozliwe bez udziatu doktorantki, wskazuja na istotng role FKPB2 w powstawaniu komorek
endokrynnych trzustki. Jest to znaczace i nowatorskie odkrycie. Jestem pewna, ze uzyskane narzedzia
(hPSC) znajda swoje miejsce w kolejnych projektach.

Ergo, realizujac badania opisane w pracy doktorskiej jej autorka udowodnita, ze FKBP2 odgrywa
kluczowa rol¢ jako regulator faldowania proinsuliny i réznicowania hPSC w kierunku komorek
trzustki. Uzyskane dane i ich interpretacja znaczaco poszerzaja wiedze¢ na temat funkcji tego biatka.
Sa nowatorskie.
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Pytania i uwagi krytyczne

1.

Wyniki badan opisane w doktoracie (manuskrypt pracy oryginalnej) sg $wietnie ilustrowane
1 dobrze udokumentowane. Manuskrypt zawiera takze dobre schematy ulatwiajace $ledzenie
przebiegu do$wiadczen i zrozumienie ogromu uzyskanych wynikow. Nie mam Zadnych
drgczacych pytan i uwag do opisanych wynikow.

2. We Wstepie do rozprawy doktorantka stwierdzila, ze rola FKBP2 jest stosunkowo stabo

poznana. W samej rozprawie zostala ona opisana podczas procesu powstawania komorek
trzustki. Jakie inne patologie niz te opisane przez doktorantke, zwigzane z zaburzeniami
w funkcji FKPB2?

3. Stres ER to jedyne w moim odczuciu zjawisko, ktore wg Najwazniejszych ustalen rozprawy

doktorskiej delikatnie taczy prace #1 z tematyka rozprawy doktorskiej. W samej publikacji
temat ten nie byt jednak omowiony. Takze wptyw SARS-Cov-2 na faldowanie biatek nie byt
opisany w zamieszczonej publikacji. Co na ten temat wiadomo? Czy sa dane wskazujace
na tego typu zalezno$ci?

Uwagi, na ktore nie oczekuje odpowiedzi podczas obrony doktoratu:

4. Strona formalna pracy. Wigkszo$¢ czg$ci rozprawy jest bardzo dobrze przygotowana.

Niedosyt budza o$wiadczenia autoréw - sg bardzo lakoniczne, czesto pokrywaja sie,
w poszczegolnych dokumentach pojawiaja si¢ stwierdzenia o analizie danych, napisaniu
poszczegolnych czesci tekstu bez informacji, ktorych czeSci itd. Przykladowo:
w oswiadczeniu prof. Michata Marca (ale takze innych autoréw) zawarta jest informacja -
analiza danych. Nie wiadomo jednak jakie dane analizowal on, jakie doktorantka, a jakie inni
autorzy pracy; Artur Jankowski o$wiadcza, ze wykonal analiz¢ TEM - brak szczegotow
co kryje si¢ za tym opisem; Wojciech J. Szlachcic pisze, ze m.in. przygotowat figury, ktore?
wszystkie? itd. itp. W przypadku doktoratu sktadajacego si¢ z publikacji/manuskryptow opisy
wktadu badaczy powinny by¢ bardzo szczegotowe - majg bowiem za zadanie wykazac,
ze rola doktorantki byla wiodaca i1 kluczowa dla realizacji badan. Oswiadczenia autorow
powinny klarownie dokumentowac ten fakt.

5. W rozprawie nie umieszczono linku do tabel S1-S5.

6. W rozdziale 7 dotyczacy Zalozen badawczych i ich charakterystyki. Jezeli doktorantka

zdecydowata si¢ na wprowadzenie tego rodzaju rozdzialu (przypominajacego nieco Materialy
i1 Metody), powinna doda¢ szersze informacje o wykorzystywanym materiale
czy stosowanych metodach. Tymczasem brakuje ich w wielu podrozdziatach. Przyktadowo,
zabrakto danych dotyczacych badanych linii komérkowych; nie wiadomo jaki materiat byt
badany w ocenie przetwarzania insuliny w komorkach B czy badaniu ultrastruktury, poziomu
Ca2+, analizy transkryptomu itd. Domyslnie hPSC, ale czy na pewno?

7. Kolejne polskojezyczne czgsci pracy napisane sg dobrym jezykiem. Co prawda doktorantka

nie ustrzegla si¢ kilku niezrgcznych okreslen, ale nobody's perfect. Kazdemu zzdarzaja si¢ tez
uproszczenia. Moje ulubione to "kierunek trzustkowy", czy "spalanie ttuszczéw". Nie stanowi
to jednak znaczacego obcigzenia pracy. Opierajac si¢ na autorytecie genetykow (np. Genetyki
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molekularnej pod redakcja prof. Piotra Weglenskiego, PWN czy nieustajacych nawolywan
prof. Golika) postuluj¢ aby uzywac okreslenia ekson (od expression) nie egzon.

Ocena koncowa

Ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Edyty Urbaniak speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 22018 r. poz. 1668 z p6zn. zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne UAM
o dopuszczenie mgr Edyty Urbaniak do dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora w dziedzinie nauk $cistych i1 przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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