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Recenzja rozprawy doktorskiej

pt. "Rola FKBP2 w fatdowaniu pro-insuliny i powstawaniu komérek  trzustki

zroznicowanych z ludzkich pluripotencjalnych komérek macierzystych”

Praca doktorska wykonana pod kierunkiem Prof. UAM Pani dr hab. Matgorzaty Borowiak
Doktorantka: Pani mgr Edyta Urbaniak

Rozprawa wpisuje si¢ w bardzo wazne zagadnienie medyczne, a mianowicie chorobe cukrzycy,
ktora dotyka wielu milionéw ludzi na catym $wiecie. W centrum choroby s3 trzustkowe komérki
B ktorych zadaniem jest produkcja insuliny w organizmie a ktérych dysfunkcja prowadzi do
hiperglikemii. Zgtebienie mechanizméw molekularnych zaangazowanych w produkcje i
wydzielanie insuliny w komérkach B oraz zaburzen tych proceséw jest niezbedne do
optymalizacji metod leczenia. Rozprawa zostala przygotowana w laboratorium Pani prof. UAM
Matgorzaty Borowiak, ktérej dorobek w zagadnieniach dotyczacych komérek B, ich réznicowania
oraz roli jest wybitny.

W centrum rozprawy sa badania nad rolg biatka FKBP2 w fatdowaniu insuliny w
komoérkach f oraz jego rola w procesie ich réznicowania. Rozprawa stanowi kontynuacje badan
doktorantki, w ktérych wraz z zespotem pokazata ekspresje FKBP2 w ludzkich komérkach Bin
vivo. Zagadnienie to jest istotne poniewaz zaburzenie procesu faldowania prowadzi do
zmniejszenia ilosci funkcjonalnej insuliny, aktywacji stresu ER, a w konsekwencji do obumierania
komorek B i progresji cukrzycy. Rozprawa ma forme zbioru trzech tematycznie powigzanych
artykutéw rozpoczynajacym sie dwoma przegladowymi. W obu przegladach Pani mgr Urbaniak
jest pierwszg autorka, w jednej z nich dzieli pierwsze autorstwo ze wspétautorem. Artykuty

przegladowe zostaly opublikowane w Frontiers in Cell and Developmental Biology i ukazujg




szerszy kontekst badan podjetych w artykule oryginalnym. Rozprawa zawiera odpowiednie

o$wiadczenia wspotautordow o ich udziale.

PIERWSZY ARTYKUL PRZEGLADOWY, na podstawie bardzo rozlegtej analizy dostepnych danych,
opisuje w jaki tzw. choroby towarzyszace przyczynialy si¢ do cigzszego przebiegu zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 traktujac zakazenie jako stres ogélnoustrojowy. Doktorantka rozwazata to
zagadnienie na przyktadzie os6b zakazonych wirusem a jednocze$nie cierpigcych na cukrzyce.
Bardzo wazna jest zawarta w tym przegladzie druga informacja o tym, ze infekcja SARS-CiV-2
bywa zasocjowana z pojawieniem sig cukrzycy de novo oraz cukrzycowej keto-acydozy. Autorka
proponuje réwniez dalszy kierunek badan w tym zakresie. Bardzo docenitam warto$¢ Ryciny 1
pokazujacej ekspresje réznych receptoréw SARS-Cov-2 w réznych typach komorek ludzkiej

trzustki oraz czesto$¢ infekcji.

DRUGI ARTYKUL PRZEGLADOWY jest jeszcze bardziej zwigzany z przedmiotem rozprawy.
Dotyczy kolejnych etapoéw procesu dojrzewania insuliny w komorkach B, w ktorej jednym z
waznych aspektow jest fatdowanie biatka. Artykut ten znakomicie wprowadza do zagadnien

podjetych w rozprawie.

ARTYKUL ORYGINALNY z pierwszym autorstwem Pani Urbaniak znajduje si¢ w centrum
rozprawy i jest dostepny w BioRxiv. Coraz wigcej dowodow wskazuje, ze btedy w fatdowaniu pro-
insuliny w retikulum endoplazmatycznym (ER) odgrywaja fundamentalng role w utracie funkcji
komoérek B. W artykule oryginalnym zostala podjeta préba zgiebienia tego powigzania.
Koncentruje sie na FKBP2, izomerazie odpowiedzialnej za przeksztatcenie proliny z formy cis w
trans w pro-insulinie, petniacej w tym procesie réwniez role molekularnego chaperonu, oraz na
poznaniu znaczenia biatka FKBP4 w réznicowaniu komoérek B. Zamieszczony wstep napisany w
jezyku polskim i angielskim doskonale wprowadza w zagadnienia podjete w rozprawie. W
oméwieniu zalozen rozprawy réwniez w polskim i angielskim jezyku zamieszczono ich 13-
punktowy opis, a nastgpnie omoéwienie wynikéw najwazniejszych. Stanowito to logiczne
powigzanie z 7 bardzo pojemnymi Rycinami gtéwnymi oraz tyluz dodatkowymi zamieszczonymi
w artykule oryginalnym. Badania prowadzono w oparciu o 4 modele badawcze, wszystkie oparte
o réznicowanie ludzkich pluripotencjalnych komoérek macierzystych (hPSCs) in vitro jako
komérek B. Pierwszy charakteryzowal sie endogenna prawidlowa ekspresja FKBPZ, drugi
reprezentowal knockout genu FKBP2, trzeci jego nadekspresje, natomiast czwarty umozliwiat
knockout w wybranym stadium réznicowania hPSCs. Kombinacja tych czterech modeli oraz
szerokiego wachlarza metodologii byly podstawa uzyskania wysokiej warto$ci wynikow

popierajacych wysunigte hipotezy. Skoro nieprawidtowosci w procesie fatdowania insuliny
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stanowig jeden z Krytycznych sygnatéw uposledzonej funkcji komérek B w cukrzycy T2D, czy
wiadomo, jakie sg mechanistyczne konsekwencje braku izomeryzacji proliny, za ktéra odpowiada
m.in. FKBP2? Innymi stowy, na ile/czy sam fakt braku izomeryzacji proliny wptywa na tworzenie
mostkéw dwusiarczkowych, przejscia konformacyjne, procesowanie biatka, glikozylacje i
tworzenie struktury trzeciorzedowej?

Ponadto, czy ziarnistos$ci insulinowe, tak wyraziscie pokazane na Rycynie 1N za pomocg
transmisyjnej mikroskopii elektronowej oraz mikroskopii ze strukturalnym o$wietleniem, mozna
traktowa¢ jako specyficzne kondensaty powstajace poprzez zjawisko separacji faz ciecz-ciecz
(liquid-liquid phase separation)? Je$li tak, czy brak izomeryzacji proliny w tancuchach insuliny
sam w sobie mégtby indukowa¢ zmiany w tworzeniu owych kondensatéw zilustrowanych na
Rycynie 1N? Istotnym elementem w tworzeniu kondensatow s3 wewnetrznie nieuporzagdkowane
regiony biatek (tzw. IDRs), a takze fosforylacja. Czy biatka uczestniczace w tworzeniu ziarnistosci,
FKBP2 lub inne chaperony molekularne zaangazowane w proces dojrzewania insuliny, posiadaja
tego typu regiony, ktére na skutek braku izomeryzacji proliny mogtyby ulega¢ strukturalnemu
remodelingowi przyczyniajac sie do powstania nieprawidtowych ziarnistosci insulinowych?

Bardzo ciekawym watkiem badan byta analiza trajektorii réznicowania i okreslenie
odlegtoséci molekularnych pomiedzy modelem kontrolnym a modelem reprezentujgcym brak
FKBP2. Przy pomocy odpowiednich narzedzi analizowano trajektorie przejscia od stadium
endokrynnych progenitoréw do w peini dojrzatych komérek B, w modelu typu dzikiego oraz
reprezentujgcym knockout genu FKBP2. Zmierzenie tych odleglosci pokazato réznice w
trajektoriach réznicowania pomiedzy tymi modelami. To kluczowy dowéd na to, ze FKBP2 ma
funkcje w roznicowaniu komoérek B. W kontekscie tej roli interesujace byloby okreslenie
bezposrednich oddziatywan biatka FKBP2 w trakcie réznicowania pomiedzy stadium EP a
komérkami B, zapewniajgce odpowiedniag mase komoérek f. Skoro doktorantka wspomina o
planowanych badaniach proteomicznych, zapewne to pytanie jg interesuje.

We wstepie artykutu znajduje sie sformutowanie ,genetic polymorphisms in FKBP2 are
associated with an increased susceptibility to T2D”. Nasuwa sie¢ pytanie, czy znany jest

przypadek wystepowania mutacji genu FKBP2 z cukrzycg lub jakakolwiek inng chorobg?

Drobne uwagi/pytania:
W abstrakcie graficznym pierwszego artkulu przegladowego artykutu brak nazw komoérek
zaznaczonych w 3 réznych kolorach czyni go niejasnym.

Str 15, W Rycine 2 Wstepu nie zaznaczono jakie kolory jakim komérkom odpowiadaja.

Opis znaczenia koloréw pojawia si¢ dopiero w opisie Ryciny 1B artykutu oryginalnego.




Str 33. Czy uzyskane dane z analizy ptodowych prébek tkanek trzustki przyniosty
wzbogacenie danych zawartych w bazach danych scRNAseq? Czy moze chodzito o potwierdzenie
danych z scRNAseq? Czy byty rozbieznosci?

Str 47. Przewlekly stres ER, wynikajacy z zaburzen w procesie fatdowania pro-insuliny,
stanowi kluczowy czynnik ,patogenetyczny” prowadzacy do dysfunkcji i apoptozy komoérek B
trzustki, co w konsekwencji przyczynia sie do progresji cukrzycy, moze raczej ,patologiczny”?

W liscie Tabel dodatkowych 1-5 brak adresu miejsca gdzie mozna sie z nimi zapoznac.

Podsumowanie

Rozprawe przeczytatam z duzym zainteresowaniem, czerpigc przyiemno$¢ z bardzo klarownego
przekazu oraz struktury. Rozprawa zawiera imponujaca porcje oryginalnych wynikéw i, co
wazne, poza dostarczeniem wiedzy, stawia kolejne pytania. Odpowiedzi na te pytania bez
watpienia pozwolg zgtebic role biatka FKBP2 w procesie réznicowania komérek (3. Zgadzam sie z
Autorka, ze dalsze badania nad FKBP2 mogg doprowadzi¢ do planowania nowych terapii
cukrzycy, opierajacych sie na farmakologicznym celowaniu w to biatko, i Zycze jej osiagniecia

takiego sukcesu.

Whniosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska bez watpienia spelnia warunki okreslone w
Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz.
1668 ze zm.), Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej
Dyscypliny nauki biologiczne Uniwersytetu Adama Mickiewicza o dopuszczenie Pani mgr Edyty
Urbaniak do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora. Biorgc pod uwage wysoka

warto$¢ rozprawy wnioskuje rowniez o jej wyrdznienie.




