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Recenzja
rozprawy mgr Patrycja Juchniewicz
Inaktywacja chromosomu X w zaburzeniach metabolizmu i u oséb zdrowych

X-chromosome inactivation in metabolic disorders and in healthy individuals

Praca Pani mgr Patrycji Juchniewicz na stopien doktora w dziedzinie nauk biologicznych zostata
wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny Jakébkiewicz-Baneckiej z Katedry Biologii i Genetyki
Medycznej oraz dr Ewy Piotrowskiej z Katedry Biologii Molekularnej. Rozprawg przygotowano zgodnie
z wymogami ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki, jak réwniez rozporzadzenia Ministra Nauki Szkolnictwa Wyiszego
z dnia 19 stycznia 21018 roku w sprawie szczegétowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci
w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu

profesora.

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostata przygotowana w oparciu o cykl trzech artykutow
naukowych o sumarycznym wspétczynniku wptywu IF — 13,466 oraz 310 pkt MEIN - dwdch pracach
oryginalnych oraz pracy przegladowej. Prace zostaly opublikowane w latach 2018-2023 w
czasopismach z listy Journal Citation Reports. W przedstawionych publikacjach Doktorantka jest

pierwszym autorem. We wszystkich pracach recenzowanego cyklu mgr Patrycja Juchniewicz



uczestniczyta na kazdym etapie ich Przygotowania. Swiadczy to o duzej samodzielnodci zaangazowaniu
Doktorantki w temat jej badan.

Przedstawiona do oceny praca doktorska zawiera nastgpujace tresci — streszczenie, abstract,
wprowadzenie, rozprawa doktorska oraz odwiadczenia wspotautordw. Prezentacja omawianych tresci
liczy 12 stron. Do pracy dotaczono réwniez wydruk wszystkich artykutéw naukowych bedacych

podstawa rozprawy doktorskiej. Uktad przedtozonej rozprawy doktorskiej jest poprawny i przejrzysty.

Wartosé naukowa i merytoryczna pracy.

Inaktywacja chromosomu X (XCl, ang. X-chromosome inactivation) jest procesem epigenetycznym
polegajacym na transkrypcyjnym wyciszeniu jednego z dwéch chromosoméw X u kobiet podczas
wczesnej embriogenezy. Umoiliwia to zréwnowazong ekspresje genéw na chromosomach X u obu ptci.
Raz wyciszony, nieaktywny chromosom X jest stabilnie dziedziczony poprzez kolejne podziaty komérek
somatycznych. Inaktywacja chromosomu X zwykle jest zjawiskiem losowym jednak moze wystepowacé
rowniez nielosowo. Ze skrajnie nielosowg inaktywacja chromosomu X mamy do czynienia wéwczas,
gdy komérki z nieaktywnym chromosomem X pochodzacym wytacznie od jednego z rodzicéw stanowia

ponad 90%. Zjawisko to prawdopodobnie nasila sie wraz z wiekiem. Prawdopodobnie nie ma to

znaczenia u 0s6b zdrowych jednak mogtoby mie¢ wptyw na nosicieli mutacji w genach na chromosomie
X.

Problem badawczy podjety przez Doktorantke skupia sie  wokét analiza zjawiska inaktywacji
chromosomu X u oséb zdrowych oraz nosicielek mutacji w genach obecnych na chromosomie X, 0séb
mtodych i starszych oraz poczetych naturalnie lub z pomoca zaptodnienia pozaustrojowego.
Doktorantka postawita sobie liczne cele: Przeprowadzenie oceny réznic we wzorach inaktywacji
chromosomu X u zdrowych kobiet w trzech réznych tkankach z dwéch réznych listkdw zarodkowych,
zbadanie i poréwnanie wzoru inaktywacji chromosomu X u zdrowych kobiet w trzech grupach
wiekowych oraz u dziewczynek poczetych in vitro i naturalnie. Skorzystata réwniez z tak specyficznego
materiatu jak krew pepowinowa oraz tkanki tozyska. Do badan nad wptywem inaktywacji u nosicieli

mutacji wybrata natomiast grupe matek chtopcéw z chorobg Fabry’ego.

Uzyskane wyniki potwierdzity nielosowa inaktywacje chromosomu X jako zjawisko powszechne i
nasilajace sig wraz z wiekiem (chociaz dotyczyto to wytacznie komérek uzyskanych ze sliny badanych

kobiet). Nie wykazano istotnych réznic we wzorze inaktywacji chromosomu X w tkankach dziewczynek
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poczetych pozaustrojowo i naturalnie, co wskazuje, ze jest mato prawdopodobne, aby techniki
wspomaganego rozrodu zaktécaty proces inaktywacji chromosomu X. Natomiast wsrod nosicielek
choroby Fabry’ego wykazata, ze nielosowa inaktywacja chromosomu X nie jest gtéwnym czynnikiem
odpowiedzialnym za manifestacje choroby u heterozygotycznych kobiet. Zaobserwowano, ze kobiety
nosicielki choroby Fabry’ego prezentowaty zréznicowang intensywnos¢ cigzkosci wtasnych objawdw -
od tagodnej do ciezkiej postaci choroby, natomiast ich kliniczna manifestacja nie korelowata z profilem

inaktywacji chromosomu X.

Autorka szczegdtowo przeanalizowata uzyskane wyniki wskazujac na potencjalne przyczyny uzyskanych
wynikéw. Jest to szczegdlnie wazne ze wzglgdu na pojawiajace sie w literaturze doniesienia, ze dzieci
poczete in vitro maja wieksze ryzyko matych i wigkszych defektéw okotourodzeniowych, niskiej masy
urodzeniowej i rzadkich chordb zwigzanych z rodzicielskim pigtnowaniem genomu. Mogfoby to
sugerowac, ze techniki wspomagania rozrodu moga nies¢ ryzyko zmian epigenetycznych. Jednak wyniki
badan Doktorantki nie potwierdzaja takiej tezy co moze uspokaja¢ zaréwno rodzicow dzieci jak i

zespoty medyczne leczace pary z zaburzeniami ptodnosci.

Rowniez w pracy, w ktérej Doktorantka przyjrzata sie nosicielkom mutacji w genie GLA (Xq22.1)
wykazata, ze kliniczna manifestacja choroby Fabry’ego nie korelowata z profilem inaktywacii

chromosomu X. Dlatego to nie w nielosowej inaktywacji chromosomu X nalezy poszukiwaé przyczyny

tak heterogennej manifestacji klinicznej choroby.

Praca przegladowa uzupetniajaca oceniany dorobek Doktorantki to swoiste kompendium najnowszej
wiedzy na temat wybranych chordb sprzezonych z chromosomem X oraz wptywu zjawiska inaktywacji
chromosomu X na pojawienie sig objawéw choroby u kobiet nosicielek chorobotworczej mutagii.
Doktorantka wybrata 10 genéw zlokalizowanych na chromosomie X, ktérych patogenne mutacje
powodujg 11 najczesciej pojawiajacych sie zaburzen metabolicznych sprzgzonych z chromosomem X,
zaréwno u mezczyzn jak i u kobiet - choroba spichrzeniowa glikogenu typ IXa, niedobér dehydrogenazy

pirogronianu, niedobor transkarbamylazy ornityny, niedokrwistos¢ syderoblastyczna sprzeiona z

chromosomem X, protoporfiria, Zespot Menkesa, choroba Fabry’ego, choroba Danona,

mukopolisacharydoza typu Il (choroba Huntera), adrenoleukodystrofia oraz niedobér dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej. Jest to pierwsza tak obszerna praca przedstawiajaca wptyw zjawiska

inaktywacji chromosomu X na pojawienie sig objawow choroby u kobiet nosicielek chorobotwérczej
mutacji.
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Uwagi krytyczne.

Mimo wielu wymienionych zalet pracy, recenzentowi udato sie znalez¢ nieznaczne btedy i

niedociagniecia.

Tytut pracy nie do korica odpowiada prezentowanym pracom — bo czy mozna osoby z zaburzeniami

ptodnosci zaliczy¢ do 0séb z zaburzeniami metabolizmu lub do 0séb zdrowych?

Cele pracy zostaty przedstawione szeroko i odwainie. Czy jednak pojecie — dziewczynki poczete in vitro
nie jest zbyt szerokim uogdlnieniem? Czy byly to dzieci poczete poprzez klasyczne zaptodnienie
pozaustrojowe czy tez w sposob zdecydowanie bardziej inwazyjny? Jak dokonano doboru plemnikéw

do zaptodnienia pozaustrojowego i czy na pewno homogennie w catej badanej grupie?

W Metodyce badan warto wspomnie(, ze z badanej grupy 227 naturalnie poczetych kobiet jedynie w
124 przypadkach posiadano peten zestaw materiatu do poréwnan, a w grupie dzieci uzyskanych z
pomocy zaptodnienia pozaustrojowego oraz grupy kontrolnej naturalnie poczetych, petna analize

mozna byto przeprowadzic¢ nie na 75 badanych a jedynie na 26 zestawach.

Whioski, cho¢ poprawne, wydaja sie by¢ sformutowane do$¢ lakonicznie i nie oddajg w petni osiggniec
prezentowanych badan. Wniosek pierwszy jest raczej potwierdzeniem danych literaturowych. Drugi
wniosek wydaje sie by¢ zbyt odwazny. Zeby méc potwierdzi¢ zmiany wzoru inaktywacji chromosomu X
wraz z wiekiem nalezatoby skorzysta¢ rowniez z materiatu od ludzi starych lub wydzieli¢ taka grupe
wsrdd badanych. Tymczasem najstarsza grupa badana (72 pacjentki) byta w wieku 36-84 lata ($rednia
niecate 48 lat). Za granice starosci uznaje si¢ obecnie 65 rok zycia, wiec prawdopodobnie badano
jedynie kilka — kilkanascie kobiet w tej waznej do wysnucia takie wniosku grupie wiekowej. Wniosek 3
jest wynikiem badania i bardzo chciatbym wiedzie¢ jakie wnioski mozna z tego wyniku wyciagnaé.
Dlaczego akurat komérki ze $liny podlegaja wzrostowi nielosowosci inaktywacji chromosomu X wraz z
wiekiem? Wnhniosek 4 nie spetnia regut przyczynowo skutkowych. To ze w obu grupach (badanej i
kontrolnej) byto mniej niz 3% skrajnie nielosowych XCI (290:10) w zaden sposéb nie wyjaénia matego
prawdopodobiestwa wptywu technik zaptodnienia pozaustrojowego na proces inaktywacji
chromosomu X. A te 3% pewnie nazwatbym pojedynczym przypadkiem. Wniosek 5 podjeto na
podstawie badari bardzo wyjatkowego materiatu jakim jest fozysko a uogéIniono na wszystkie tkanki
pozazarodkowe. tozysko jest akurat bardzo specyficzng struktura, w ktérej nawet aneuploidie

wystepuja dos¢ powszechnie i chaotycznie. Réwniez bardzo interesowatby mnie wniosek z wynikéw
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umieszczonych we wniosku 6 — dlaczego akurat te cztery geny (CD44, KDM6A, PHLDAZ i ZRSR2)

wykazuja w tozysku z nielosowa XCl (>80:20) znacznie podwyzszony poziom ekspres;ji?

Ocena koncowa.

Zaprezentowany w pracy doktorskiej cykl artykutéw naukowych jest oryginalny, kompleksowy i spojny

tematycznie. Doktorantka prawidtowo zaplanowata cykl badawczy oraz skutecznie zweryfikowata

postawiong hipoteze badawcza.

Podsumowujac opinig stwierdzam, ze Doktorantka doskonale wywigzata si¢ ze wszystkich tak licznie

postawionych sobie w celach zadan. Uzyskata wartosciowe i nowatorskie wyniki, ktére wnoszg istotny
wkiad w wyjasnienie nielosowej inaktywacji chromosomu X. Prace te juz znalazty uznanie w

miedzynarodowym srodowisku naukowym — wg Google Scholar praca z 2018 roku byta cytowana 47

razy, a praca z 2021 roku 6.

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia wszelkie wymagania okreslone w
artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 roku, poz.1789) w zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy z
dnia 3 lipca 2018 roku Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
7 2018 roku, poz. 1669). W zwigzku z powyzszym, przedktadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki

biologiczne Uniwersytetu Gdarskiego wniosek o dopuszczenie mgr Patrycji Juchniewicz do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.

Punkt oddzielny.

Whnioskuje jednoczesnie o wyrdznienie pracy w uznaniu wiedzy i ogromnego wysitku Doktorantki, jej

wktadu w rozwoj badan nad nielosowa inaktywacja chromosomu X, ktory juz zostat zauwazony przez

miedzynarodowe srodowisko naukowe i doceniony wielokrotnymi cytowaniami Jej publikacji.

Z powazaniem,

lodf A

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof tukaszuk
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