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Rzeszow 27 pazdziernika 2022 r.

Ocena dorobku naukowego mgr Katarzyny Bazydlo-Guzendy

w post¢powaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych

Wstep

Mgr Katarzyna Bazydio-Guzenda zaczeta studia w Uniwersytecie Warszawskim na
kierunku Biotechnologia w 2004 r. Tytul licencjata uzyskata roku 2007 r., a tytul magistra w
2009 r. W roku 2017 rozpoczgta studia podyplomowe w Studium Medycyny Molekularnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Karier¢ zawodowg zwigzala z firmg badawczo-
rozwojowa Celon Pharma S.A., w ktorej przechodzila kolejne szczeble awansu zawodowego
zostajagc w 2020 r. liderem dziatu rozwoju klinicznego. Gléwnag dziedzing jej zainteresowan
badawczych sg drobnoczasteczkowi agonisci receptora GPR40, ktére mogg potencjalnie sta¢
si¢ nowymi lekami do zastosowania w leczeniu cukrzycy typu 2. Owocem prac badawczych
zespolu, ktorego czlonkiem jest kandydatka do tytulu dr n. med., mgr Katarzyna Bazydlo-
Guzenda, sa trzy publikacje. W dwoch przypadkach mgr Katarzyna Bazydto-Guzenda jest
pierwszym, a w jednym przypadku drugim autorem. Cykl tych trzech prac oryginalnych stat

si¢ podstawa postgpowania o nadanie tytutu doktora nauk medycznych.
I. Ocena merytoryczna pracy

Cykl prac ,,Rozwéj innowacyjnych agonistéw GPR40 jako potencjalnych lekow w
terapii cukrzycy typu 27, dwoch z ktérych mgr Katarzyna Bazydto-Guzenda byla pierwszym
autorem, bedgcy podstaws postepowania o nadanie tytulu doktora nauk medycznych, stanowi
spdjng calos¢ tematyczng. Tematem tych prac jest historia rozwoju czasteczki CPL207280,
agonisty receptora GPR40/FFA1, od jej odkrycia, poprzez badania efektywnosci in vitro i in
vivo na zwierzgtach, az po badania bezpieczenstwa, a w szczegolnosci hepatotoksycznosci, na

modelu zwierzgcym.

Tematem pierwszej z przedstawionych prac, ktorej kandydatka do tytulu doktora nauk
medycznych byla drugim autorem, bylo przedstawienie historii odkrycia i rozwoju czasteczki
CPL207280 jako potencjalnego leku do zastosowania w terapii cukrzycy typu 2. Czasteczka
ta wigze si¢ z receptorem dla wolnych kwasow thuszczowych GPR40/FFA1, ktdry jest obecny

na powierzchni komorek B wysp Langerhansa trzustki. Jego aktywacja stymuluje zalezng od



glukozy sekrecje insuliny. Czasteczka referencyjng w tych badaniach byl zwigzek TAK-875,
badany we wczesniejszych latach przez firme Takeda. Badania te zostaly jednak przerwane ze
wzgledu na istotng hepatotoksycznosé tej czasteczki. Zwiagzek CPL207280, jak tez pozostale
trzy czasteczki porownywane z TAK-875, zostaly przebadane in vivo na modelu zwierzgcym
(szczury WT — wild type) dla oceny ich farmakokinetyki. Wszystkie badane zwiazki szybciej
osiggaly Tmax, W ktérym uzyskiwaly podobne Cpax, mialy tez krotszy czas poitrwania, ktory
moze okazaé sie zaleta, biorgc pod uwage dane z badan klinicznych dla TAK-875, w ktérych
diugi T.. mégl by¢ jedng z przyczyn akumulacji w watrobie, co ostatecznie moglo prowadzié
do uszkodzenia hepatocytéw. Zdolnos¢ analizowanych zwigzkéw do stymulacji wydzielania
insuliny, w porownaniu ze zwigzkami referencyjnymi, oceniano w tescie obcigzenia glukoza
u szczurdéw WT. Wszystkie badane czasteczki silnie indukowaly zalezng od glukozy sekrecje
insuliny, a w przypadku zwigzku CPL207280 jednokrotne podanie okazato si¢ wystarczajace
do redukcji glikemii nie tylko bezposrednio po podaniu, ale takze po 6 godzinach. W oparciu
o analiz¢ tych badan, przy wzieciu pod uwage réwnowagi pomiedzy wlasciwosciami
tarmakokinetycznymi i fizykochemicznymi oraz aktywnoscig badanych czasteczek, zwiazek
CPL207280 zostal wytypowany jako struktura wiodgca do dalszych badan efektywnosci oraz

bezpieczenstwa.

Druga z prac, w ktorej mgr Katarzyna Bazydlo-Guzenda jest pierwszym autorem, byla
poswiecona analizie efektywnosci i profilu bezpieczenstwa zwigzku CPL207280. Aktywnosé
i selektywnosé tego zwiazku oceniano metoda in vitro. Nie wykazano przy tym interakcji z
réznymi niespecyficznymi biatkami, ktore moglyby wplynaé na niepowodzenie rozwoju leku.
Nie stwierdzono tez cytotoksycznego wpltywu CPL207280 na badane komorki. W badaniach
in vivo, zardbwno u zwierzat zdrowych jak tez u réznych szczepéw zwierzat cukrzycowych,
wykazano efekt hipoglikemizujacy wynikajacy ze stymulacji wydzielania insuliny, przy czym
nie obserwowano hipoglikemii nawet w wysokich dawkach, co potwierdzito, ze CPL207280
jest dobrym kandydatem na nowy hipoglikemizujacy lek, ktéry moze potencjalnie by¢ uzyty

w celu leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Trzecia praca w cyklu zostala poswiecona analizie bezpieczenstwa badanej czasteczki,
ktorg przeprowadzono zaréwno w badaniach in virro, jak tez in vivo na modelu zwierzgcym
(szczury i matpy). Ten drugi gatunek zostal wybrany ze wzgledu na to, ze profil metaboliczny
CPL207280 uzyskany w hepatocytach ludzkich byl najbardziej zblizony do profilu, ktéry
uzyskano u matp, co bylo podstawg wyboru matp, oprécz szczuréw, jako drugiego gatunku w

badaniach toksykologicznych. W badaniach in vivo zaréwno pojedyncze jak i wielokrotne



podanie CPL207280 szczurom i malpom potwierdzilo szybki metabolizm zwiazku (krétki T)
1 wysoki klirens oraz wykazaly brak jego akumulacji w organizmie po 14 dniach podawania.
Aktywnos¢ enzymow watrobowych: ALT, AST, fosfatazy alkalicznej i poziom catkowitych
kwasow zélciowych (TBA, total bile acids) nie zmienily si¢ u zwierzat otrzymujacych badany
zwigzek przez 56 dni, nawet w najwyzszych dawkach (matpa 250 mg/kg, szczur 600 mg/kg),

co $wiadczy o duzym marginesie bezpieczenstwa watrobowego badanej czasteczki.
Trafnos¢ problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Cukrzyca, zwlaszcza typu 2, stala si¢ w ostatnich dekadach olbrzymim i narastajagcym
problemem epidemiologicznym (wg WHO jest to pierwsza epidemia choroby niezakaznej), a
takZze wcigz rosngcym obciazeniem dla budzetow ochrony zdrowia. Pomimo, ze portfolio
lekéw przeciweukrzycowych weiaz si¢ poszerza (szczegdlnie ostatnie lata przyniosty szereg
zmian w tym zakresie), to wcigz istnieje potrzeba poszukiwania nowych czasteczek, ktére w
sposob jak najbardziej zblizony do fizjologii stymulowalyby produkeje endogennej insuliny w
odpowiedzi na bodziec glikemiczny, a jednoczesnie nie zwigkszalyby znaczaco ryzyka
hipoglikemii.

Uzyskane rezultaty i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Wyniki uzyskane w przedstawionych pracach wykazaly, ze CPL207280 jest dobrym
kandydatem do dalszego rozwoju — efektywnie, w sposéb zalezny od dawki obniza glikemie,

nie wykazuje przy tym efektdw cyto- ani hepatotoksycznych.

W pierwszej z wymienionych prac, oprocz przedstawienia historii wyboru i rozwoju
czgsteczki CPL207280 wykazano, ze u szczuréw Wistar w tescie obcigzenia glukoza zwigzek
ten efektywniej hamuje przyrost glikemii niz TAK-875, czy inhibitor dipeptydylopeptydazy-4
(DPP-4) — sitagliptyna, ktora jest obecna na rynku od 2006 r. (CPL207280 charakteryzowat
si¢ najmniejszym polem pod krzywa glikemii w czasie 9 h (jak tez w dwdéch przedziatach: 0-6
i 6-9 h), oraz najwyzszym przyrostem insulinemii w ciggu pierwszych 3 godzin. Swiadomie
przytaczam w tym miejscu badanie porownawcze CPL207280 z sitagliptyna, gdyz jest to lek
dziatajacy w nieco zblizonym, zaleznym od insuliny mechanizmie, stosowany od wielu lat, w

zwigzku z czym wydaje si¢ by¢ najodpowiedniejszym komparatorem dla badanego zwiazku.

W drugiej pracy podanie CPL207280 u szczuréw Zucker diabetic Sprague-Dawley

wigzalo si¢ z lepszym efektem w zakresie glikemii (ocenianej wielkoscig pola pod krzywg) w



poréwnaniu z glibenklamidem (jednej z najstarszych pochodnych sulfonylomocznika). Co
ciekawe, efekt ten uzyskano pomimo poréwnywalnego pola pod krzywsg insulinemii (co moze

przemawia¢ za pewnym efektem pozatrzustkowym czasteczki CPL207280).

Trzecia z prac wchodzgcych w sklad cyklu jest wartosciowym uzupelnieniem dwéch
poprzednich, gdyz ocenia czgsteczke CPL207280 w aspekcie jej bezpieczenstwa dla watroby.
Z uwagi na to, ze najbardziej zaawansowany agonista receptora GPR40, TAK-875 wykazal
sie hepatotoksycznoscia w badaniach III fazy, glownym pytaniem badawczym bylo to, czy
efekt ten jest typory dla wszystkich agonistéw receptora GPR40, czy tez jest rozny dla
réznych agonistoéw. Badania in vifro oceniajace wplyw na watrobowy transporter zélciowy,
funkcje mitochondriéw i profilowanie metaboliczne przeprowadzono na hepatocytach
roznych gatunkéw. Toksyczno$é diugoterminowa CPL207280 badano in vivo na szczurach i
malpach. Aktywnos¢ CPL207280 w hamowaniu transporteréw kwaséw zoéiciowych byla o
jeden rzad wielkosci mnigjsza niz TAK-875. CPL207280 mial tez znikomy wplyw na
mitochondria w watrobie. W odréznieniu od TAK-875, ktéry byt metabolizowany poprzez
toksyczne glukuronidowanie, CPL207280 byt metabolizowany gléwnie poprzez utlenianie. U
przewlekle leczonych zwierzat, zaréwno zdrowych, jak réwniez chorujacych na cukrzyce, nie
zaobserwowano szkodliwego wplywu badanej czasteczki na watrobg. Przemawia to za tym,
ze uszkodzenie watroby nie jest cechg charakterystyczng dla wszystkich agonistow GPR40,

ale wigze si¢ z wewnetrznymi wlasciwosciami indywidualnej czasteczki.

Podsumowujac, przedstawione wyniki badan czasteczki CPL207280 wskazuja, ze jest
ona dobrym potencjalnym kandydatem do dalszych badan jej skutecznodci, bezpieczenstwa i
tolerancji juz w dedykowanej populacji 0s6b chorujacych na cukrzycg typu 2. Ze wzgledu na
efekt insulinotropowy w odpowiedzi na bodziec glikemiczny, trochg zblizony do inhibitoréw
DPP-4 (aczkolwiek CPL207280 byt efektywniejszy od sitagliptyny — przedstawiciela tej kiasy
lekéw) agonisci receptora GPR40 moga znalez¢ swoje miejsce w terapii cukrzycy. Z tego
punktu widzenia, wyniki przedstawione w tej rozprawie przez kandydatke do tytulu doktora
nauk medycznych, mgr Katarzyne Bazydio-Guzendg sa bardzo wartosciowe, majg duze

znaczenie dla nauki, a by¢ moze takze dla przyszlej praktyki lekarskie;j.

Rozprawa doktorska jest napisana poprawnym jezykiem, bez bledow stylistycznych,
czy interpunkcyjnych, obecne sa jedynie drobne, nieistotne bledy literowe, ale pod
wszystkimi innymi wzgledami formalnymi napisana jest bardzo dobrze, w zwigzku z tym nie

mam zadnych istotnych zastrzezen do strony formalno-lingwistycznej pracy.



II. Ocena metodologiczna pracy

Jak napisalem we wstgpie, prace bedace podstawa postepowania o nadanie tytuhu
doktora nauk medycznych tworza spojna caloé¢ prezentujge kolejne etapy badari poczawszy
od identyfikacji odpowiedniej czasteczki, poprzez kolejne etapy jej rozwoju w badaniach
przedklinicznych, az po ocen¢ jej efektywnosci i braku istotnej toksycznosci. Wykaz tych
prac jest umieszczony na stronie 4 rozprawy. Ich laczny impact factor (IF) wynosi 14,190, a
ilos¢ punktow MEIN 380. Procentowy wkiad pracy kandydatki do tytulu doktora nauk
medycznych wyniost odpowiednio 10%, 50% i 50%.

Po wykazie prac stanowigcych cykl publikacji umieszczony jest wykaz skrétéw

(strony 7-9) oraz streszczenia w jezyku polskim (strona 10) i angielskim (strona 11).

Rozdziat I stanowi wprowadzenie w tematyke Rozprawy. Pierwszy podrozdzial jest
zwiezlym opisem etiologii 1 patofizjologii cukrzycy. Znalazlo si¢ w tej czesei kilka drobnych
niescistosci, ktore mogg wynika¢ przede wszystkim z braku doswiadczenia lekarskiego i
stricte klinicznej wiedzy Kandydatki. Niemniej nie sg one na tyle istotne, aby rzutowaly na
ogllnie bardzo wysokg jakos¢ Rozprawy. Drugi podrozdzial poswigcony jest opisowi
receptorow sprzgzonych z bialkiem G (GPCR) dla wolnych kwaséw tluszczowych.
Podrozdziat trzeci odnosi sig juz do receptora bedacego przedmiotem badan — receptora 1 dla
wolnych kwasow tluszczowych (FFAR1/GPR40). Kandydatka opisuje w nim rézne zwiazki
bedace ligandami tego receptora, szlaki postreceptorowe aktywowane po zwigzaniu sie
liganda z receptorem oraz przedstawia graficznie mechanizm glukozozaleznej sekrecji
insuliny po aktywacji receptora GPR40 przy udziale bramkowanych napieciem kanalow
wapniowych. W daiszej czgsci omawia szczegolowo w jaki sposob zweryfikowano role
receptora GPR40 w regulacji st¢zenia glukozy u zwierzat i drogg rozwoju badan nad
drobnoczgsteczkowymi zwigzkami, ktére moglyby pelni¢ role aktywatora receptora GPR40.
Omawia przy tym najbardziej zaawansowany w badaniach zwigzek TAK-875, ktéry dotarl do
Il fazy badan klinicznych, jednak — ze wzgledu na stwierdzong jego hepatotoksycznosé
dalsze pracc badawcze nad ta czasteczka zostaly wstrzymane. Czwarty podrozdzial
poswigcony jest nowemu zwigzkowi, CPL207280. Kandydatka przedstawia w nim historie
identyfikacji kilku agonistow receptora GPR40, selekcji czasteczki o najwieckszym potencjale
rozwojowym, badan in vitro i in vivo nad ta czgsteczkg wigcznie z uzasadnieniem doboru

odpowiedniej metodologii badawczej na poszczegdlnych etapach rozwoju czasteczki.



Rozdzial 2. zwiezle prezentuje zalozenia i cel pracy, ktorym bylo wyselekcjonowanie
efektywnego, maloczasteczkowego agonisty receptora GPR40, ktéry mozna by wykorzystac
do dalszego rozwoju jako innowacyjnego leku do stosowania w leczeniu chorych cierpigcych

na cukrzycg typu 2.

W Rozdziale 3. przedstawiona jest ogdlna metodologia pracy, uzywane odczynniki,
metodologia badan in vitro i in vivo oraz analizy statystycznej. Szczegétowe informacj¢ sa

przedstawione w poszczegdlnych publikacjach.

Rozdziat 4. Zaczyna si¢ od szczegdlowego opisu testow przesiewowych biblioteki
zwigzkéw z wykorzystaniem komérek z nadekspresja receptora GPR40, co doprowadzito do
identyfikacji czasteczek charakteryzujacych sig zblizong lub wigksza aktywnoscia wzgledem
tego receptora w pordwnaniu ze zwigzkiem referencyjnym — TAK-875. Metodologia, jak tez
uzyskane wyniki zaprezentowane sg opisowo, jak tez w formie rycin i tabeli. Kolejne

podrozdzialy zawieraja oméwienie poszczegolnych prac skiadajgcych sig na cykl publikacji.

Rozdzial 5. jest podsumowaniem zalozen procesu badawczego agonistow receptora
GPR40, identyfikacji czasteczki CPL207280 jako kandydata do dalszych badan, uzyskanych
wynikoéw, zaréwno w zakresie efektywnosci, jak tez bezpieczenstwa i dalszych perspektyw
rozwoju — zakonczone zostalo z sukcesem badanie pierwszej fazy na zdrowych ochotnikach
zar6wno po jednokrotnym jak i wielokrotnym podaniu CPL207280 (identyfikator w bazie
badan klinicznych: NCT04622111), trwa tez obecnie badanie II fazy na pacjentach z cukrzyca
typu 2 (NCT05248776), ktdre pozwoli na wstepng oceng efektywnosci jak tez tolerancji leku

w docelowej grupie pacjentéw.

Rozdziat 6. zawiera wnioski podsumowujace uzyskane wyniki. Sg one sformutowane
zwiezle, zrozumiale i s3 zgodne z wynikami przedstawionych opublikowanych prac bgdacych

sktadowymi cyklu, jak tez danych niepublikowanych, a przedstawionych w Rozprawie.

Kolejne rozdzialy zawierajg: wykaz literatury odnoszacej si¢ do tematyki cyklu prac
(60 pozycji) oraz spis zalgcznikéw, ktorymi sa przedstawione na kolejnych stronach kopie
artykuléw wchodzacych w skiad cyklu prac. Do dokumentacji dolaczone sa tez pisemne

o$wiadczenia wspétautoréw o indywidualnym wkladzie w poszczegélne publikacje.

Podsumowujac, uklad pracy i struktura podziatu tresci sa prawidlowe, sformutowane

cele badawcze, dobor metod i narzedzi badawczych, jak tez ich zastosowanie nie budzi



zastrzezenl, wyniki sg przedstawione i omdéwtone w sposéb logiczny i spdjny, i podsumowane

sa wnioskami zgodnymi z uzyskanymi wynikami,
III. Ocena dorobku

Mgr Katarzyna Bazydlo-Guzenda wykazuje si¢ duzg dociekliwoscia i aktywnoscig
badawczg. Jej glownym polem zainteresowan jest identyfikacja nowych, potencjalnych lekow
do zastosowania w terapii cukrzycy typu 2, opartych na agonizmie do receptora GPR40. Trzy
prace opublikowane w oparciu o badania nad nowg czasteczkg CPL207280 s3 bardzo
interesujagcym wkladem w nauke¢ w tej dziedzinie, a taczny IF 14,190 i punktacja MEiIN 380

sa najlepsza rekomendacja wartosci naukowe;.

Poniewaz Kandydatka do tytulu doktora nauk medycznych jest wcigz zaangazowana
w prace badawcze, nalezy spodziewa¢ si¢ w przewidywalnej przyszloéci kolejnych publikacii
zwigzanych z tymi badaniami, zapewne — podobnie jak dotychczasowe — opublikowanych w

recenzowanych czasopismach naukowych,

IV. Whiosek koncowy

Wartos¢ naukowg Rozprawy na stopien doktora n. med. i n o zdr. mgr Katarzyny
Bazydlo-Guzendy oceniam bardzo wysoko, poniewaz wszystkie prace nie budzg watpliwosci
co do ich wartosci naukowej o czym $wiadczg migdzy innymi czasopisma, w ktorych te prace

opublikowano, jak tez ich taczny IF 14,190 i punktacja MEIN 380 pkt.

Doktorantka wykazala si¢ przy tym wysokimi umiej¢tnosciami w prezentacji tematyki
Rozprawy. W sposdb jasny i precyzyjny nakreslita tto, zakres tematyczny, hipotezy badawcze
i cele przeprowadzonych badan. Prawidlowo tez przeprowadzila omowienie ich wynikow w
nawigzaniu do innych pozycji pismiennictwa, podsumowujac swoje prace i uzyskane wyniki

krytycznag ich analizg.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Rozprawa doktorska pt; ,,Rozwdj innowacyjnych
agonistow GPR40 jako potencjalnych lekéw w terapii cukrzycy typu 2” spelnia warunki
okreflone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Doktorantka opanowata metody badawcze wykorzystane w
przedstawionych pracach i wykazata, ze posiada wiedzg teoretyczng i specjalistyczng w

wymaganym zakresie, a praca stanowi oryginalne podejécie do problemu naukowego. W



zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Katarzyny Bazydlo-Guzendy do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Doceniajgc bardzo wysoka jakosé przedstawionej Rozprawy oraz jej innowacyjnosé
(prace nad nowg czasteczka mogacg mie¢ zastosowanie w terapii cukrzycy typu 2, dzialajgca
w odmiennym mechanizmie niz dotychczas stosowane leki) wnioskuj¢ jednoczesnie o jej

wyroznienie,




