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Ocena dorobku naukowego mgr Katarzyny Bazydlo-Guzendy
w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych

Witep

Mgr Katarzyna Bazydlo-Guzenda zaczela 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 rozpoczela studia podyplomowe w Studium Medycyny Molekularne]
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Kariere zawodows zwigzata z firmg badawczo-
rozwojowg Celon Pharma S.A., w kidrej przechodzila kolejne szczeble awansu zawodowego
zostajac w 2020 r. liderem dzialu rozwoju klinicznego. Glowna dziedzing je) Zainteresowan
badawczych sg drobnoczasteczkowi agonisei receplora GPR40, kidre moga potencjalnie staé
sie nowymi lekami do zastosowania w leczeniu cukrzycy typu 2. Owocem prac badawczych
zespolu, ktorego czlonkiem jest kandydatka do tytulu dr n. med., mgr Katarzyna Bazydio-
Guzenda, 5§ trzy publikacje. W dwoch przypadkach mgr Katarzyna Bazydio-Guzenda jest
pierwszym, a w jednym przypadku drugim autorem. Cykl tych trzech prac oryginalnych stal
sig podstawy postgpowania o nadanie tvtulu doktora nauk medycznych.

L. (¢ena meryloryczna pracy

Cykl prac Rozwdj innowacyjnych agonistow GPR40 jako potencjalnych lekow w
terapii cukrzycy typu 27, dwich z ktorych mgr Katarzyna Bazydio-Guzenda byla pierwszym
autorem, bedgey podstaws postepowania o nadanie tytutu doktora nauk medyeznych, stanowi
spojng calosé tematyczng. Tematem tych prac jest historia rozwoju czasteczki CPL207280,
agonisty receptora GPR40/FFAL, od jej odkrycia, poprzez badania efektywnodci in vitro | in
vive na Zwierzetach, aZ po badania bezpieczenstwa, a w szczegolnosci hepatotoksycznoscl, na
modelu zwierzgcym.

Tematem pierwszgj z preedstawionych prac, ktore) 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 wige sig z receptorem dla wolnych kwasow ttuszczowych GPRAO/FFAL, ktory jest obecny
na powierzchni komorek [} wysp Langerhansa trzustki. Jego aktywacja stymuluje zaleing od



glukozy sekrecje insuliny, Czgsteczky referencyjna w tych badaniach byl zwigzek TAK-875,
badany we wezedniejszych latach przez firme Takeda. Badania te zostaty jednak przerwane ze
wzgledu na istotng hepatotoksycznosé tej czgsteczki. Zwigzek CPL207280, jak te2 pozostale
trzy czasteezki pordwnywane z TAK-875, zosaly przebadane fn vivo na modelu zwierzgcym
(szezury WT — wild 1ype) dla oceny ich farmakokinetyki. Wszystkie badane zwigzki szybeiej
osiggaly Tmae w ktdrym vzyskiwaly podobne Cpa, mialy te2 krotszy czas pdlirwania, Kidry
moze okazaé sig zaletg, biorge pod uwage dane z badan klinicznych dla TAK-875, w ktdrych
dlugi T, médgl byé jedng z przyezyn akumulacji w watrobie, co ostatecznie moglo prowadzid
do uszkodzenia hepatocytdw. Zdolnosé analizowanych zwigzkdw do stymulacji wydzielania
insuliny, w pordwnaniu ze zwiazkami referencyjnymi, oceniano w tescie obeigzenia glukozg
u szczurdw WT. Wszystkie badane czasteczki silnie indukowaly zalezng od glukozy sekrecjg
insuliny, a w przypadku zwigzku CPL207280 jednokrotne podanie okazalo si¢ wystarczajgee
do redukeji glikemii nie tylko bezpodrednio po podaniu, ale takze po 6 godzinach. W oparciu
o analize tych badaf, przy wzieciu pod uwage rownowagi pomigdzy wlasciwosciami
farmakokinetycznymi i fizykechemicznymi oraz aktywnoscia badanych czasteczek, zwiazek
CPL207280 zostal wytypowany jako struktura wicdaca do dalszych badan efektywnosci oraz
bezpieczenstwa.

Drruga z prac, w kidre] mgr Katarzyna Bazydlo-Guzenda jest pierwszym aulorem, byla
podwiceona analizie efektywnodei i profilu bezpieczenstwa zwigzku CPL207280. Aktywnosé
i selektywnodé tego zwigzku oceniane metoda in vitre. Mie wykazano przy tym interakeji z
réznymi niespecyficznymi bialkami, ktdre moglyby wplyngé na niepowodzenie rozwoju leku.
Nie stwierdzono tez eytotoksycznego wphywu CPL207280 na badane komdrki. W badaniach
in vivo, zardwno u zwierzgt zdrowych jak tez u rdinych szezepow zwierzgt cukrzycowych,
wykazano efekt hipoglikemizujacy wynikajacy ze stymulacji wydzielania insuliny, przy czym
nie obserwowano hipoglikemii nawet w wysokich dawkach, co porwierdzilo, 2e CPL207280
jest dobrym kandydatem na nowy hipoglikemizujgcy lek, ktdry moze potencjalnie byé wiyty
w celu leczenia pacjentdw z cukrzyey typu 2.

Trzecia praca w cyklu zostala poswigcona analizie bezpieczenstwa badanej czgsteczki,
ktorg przeprowadzono zardwno w badaniach in vitro, jak tez in vive na modelu zwierzecym
{szezury i malpy). Ten drugi gatunek zostal wybrany ze wzgledu na to, 2e profil metaboliczny
CPL207280 uzyskany w hepatocytach ludzkich byl najbardziej zblizony do profilu, kidry
uzyskano u malp, co bylo podstawg wyboru malp, oproez seczurdw, jako drugiego gatunku w
badaniach toksykologicznych. W badaniach in vive zardwno pojedyncze jak i wielokrotne



podanie CPL20T7280 szezurom i maltpom potwierdzito szybki metabolizm zwigzku (krdtki T
1 wysoki klirens oraz wykazaly brak jego akumulac)i w organizmie po 14 dniach podawania.
Aktywnodé enzymdw watrobowych: ALT, AST, fosfatazy alkaliczne] i poziom calkowitych
kwastw 2dlciowych (TBA, total bile acids) nie zmienity sig u zwierzatl otrzymujacyeh badany
zwigzek przez 56 dni, nawet w najwyzszych dawkach (matpa 250 mg/kg, szezur 600 mg'kg),
co swiadezy o duzym marginesie bezpieczenstwa watrobowego badanej czgsteczki.

Trafnosd problematyki badawczef | jef oryginalnosc

Cukrzyca, zwtaszeza typu 2, stala sig w ostatnich dekadach olbrzymim i narastajgcym
problemem epidemiologicznym (wg WHO jest to pierwsza epidemia choroby niczakaznej), a
tak#e weigd rosngevm obcigdeniem dla budetdw ochrony zdrowia. Pomimo, 2e portfolio
lekdw przeciwcukrzycowych weias sie poszerza (szczegdlnie ostatnie lata przyniosly szereg
zmian w tym zakresie), to wciaz istnieje potrzeba poszukiwania nowych czasteczek, kidre w
sposob jak najbardziej zblizony do fizjologii stymulowalyby produkcjg endogennej insuliny w
odpowiedzi na bodziec glikemiczny, a jednoczesnie nie zwigkszalvby znaczgeo ryzyka
hipoglikemii.

Uzyskane rezultaty i ich znaczenie dio nauki | proktyki

Wyniki wzyskane w przedstawionych pracach wykazaly, ze CPL207280 jest dobrym
kandydatem do dalszego rozwoju - efektywnie, w sposdb zalezny od dawki obniza glikemie,
nie wykazuje przy tym efekidow evio- ani hepatotoksycznych.

W pierwszej z wymienionych prac, oprécz przedstawienia historii wyboru i rozwoju
czasteczki CPL207280 wykazano, 2e u szczurdw Wistar w tescie obeiazenia glukozg zwigzek
ten efektywniej hamuje przyrost glikemii niz TAK-8735, czy inhibitor dipeptydylopeptydazy-4
(DPP-4) - sitagliptyna, ktora jest obecna na rynku od 2006 r. (CPL207280 charakteryzowal
si¢ najmniejszym polem pod kreywy glikemii w czasie 9 h (jak tex w dwich przedziatach: 0-6
i 69 h), oraz najwy#szym przyrostem insulinemii w ciagu pierwszyveh 3 godzin, Swiadomie
przytaczam w tym miejscu badanie pordwnaweze CPL207280 z sitagliptyna, gdyz jest to lek
dzialajgcy w nieco zblizonym, zaleznym od insuliny mechanizmie, stosowany od wielu lat, w
zwigzku z czym wydaje si¢ by¢ najodpowiedniejszym komparatorem dla badanego zwigzku.

W drugiej pracy podanie CPL207280 u szezurdw Zucker diabetic Sprague-Dawley
wigzalo sie z lepszym efektem w zakresie glikemii {ocenianej wiclkodcia pola pod krzywa) w



pordwnaniu z glibenklamidem (jednej z najstarszych pochodnych sulfonylomocznika). Co
ciekawe, efekt ten uzyskano pomimo pordwnywalnego pola pod krzyws insulinemii {co moze
przemawiac za pewnym cfektem pozatrzusthowym czasteczki CPL207280).

Trzecia z prac wehodzgeyeh w sklad cyklu jest wantodciowym uzupetnieniem dwdch
poprzednich, gdye ocenia czgsteczke CPL207280 w aspekcie jej bezpieczenstwa dla watroby.
Z uwagi na to, e najbardziej zaawansowany agonisia receptora GPR40, TAK-875 wykazal
si¢ hepatotoksycenodeig w badaniach 111 fazy, glownym pytaniem badawczym bylo o, czy
efekt ten jest typory dla wszystkich agonistdw receptora GPR40, czy tez jest roiny dla
rdznych agonistéw. Badania in vitro oceniajgce wplyw na watrobowy transporter 2dlciowy,
funkeje mitochondridw i profilowanie metaboliczne przeprowadzono na hepatocytach
riznych gatunkéw. Toksycznosé diugoterminowg CPL207280 badano in vive na szczurach i
malpach. Aktywnosé CPL207280 w hamowaniu transporterow kwasow zdtciowych byla o
jeden rzad wielkodei mnicjsza niz TAK-875. CPL207280 mial te znikomy wplyw na
mitochondria w watrobie. W odrdinieniv od TAK-875, kidry byl metabolizowany popreez
toksyczne glukuronidowanie, CPL2072E0 byl metabolizowany glownie poprzez utlenianie. U
przewlekle leczonych zwierzat, zardwno zdrowych, jak réwnie chorujgeych na cukrzyce, nie
zaobserwowano szkodliwego wphywu badanej czgsteczki na wytrobe. Przemawia to za tym,
#e uszkodzenie watroby nie jest cechy charakterystyczng dla wszystkich agonistow GPR40,
ale wigze si¢ z wewnetrznymi wladciwodeiami indywidualnej czgsteczki.

Podsumowujge, preedstawione wyniki badan czgsteczki CPL207280 wskazujg, 2e jest
ona dobrym potencjalnym kandydatem do dalszych badah je| skutecznosci, bezpieczenstwa i
telerancji juz w dedykowane] populacji osob chorujgcych na cukrzyce typu 2. Ze wzgledu na
efekt insulinotropowy w odpowiedzi na bodziee glikemiczny, troche zblizony do inhibitorow
DPP-4 (aczkolwick CPL207280 byl efektywniejszy od sitagliptyny - przedstawiciela tej klasy
lekdw) agonidei receptora GPR40 mogg znalezé swoje migjsce w terapil cukrzycy. Z tego
punktu widzenia, wyniki przedstawione w 1gj rozprawie przez kandydatkg do tytulu dokiora
nauk medycznych, mgr Katarzyne Bazydlo-Guzende s3 bardzo warloiciowe, majg duie
znaczenie dla nauki, a byé moze take dla przyszhe] praktyki lekarskie).

Rozprawa doktorska jest napisana poprawnym jezykiem, bez bledow stylistycznych,
czy interpunkeyjnych, obecne sa jedynie drobme, nieistoine bledy literowe, ale pod
wszystkimi innymi wzgledami formalnymi napisana jest bardzo dobrze, w zwigzku z tym nie
mam adnych istotnych zastrzezen do strony formalno-lingwistyczne]j pracy.



I1. Ocena metodologiczna pracy

Jak napisalem we wstgpie, prace bedgce podstaws postepowania o nadanie tytulu
dokiora nauk medycznych tworzg spojng calodé prezentujge kolejne etapy badarn poczawszy
od identyfikacji odpowiedniej czasteczki, poprzez kolejne etapy jej rozwoju w badaniach
przedklinicznych, az po oceng jej efektywnosci i braku istotne] toksycznodci. Wykaz tych
prac jest umieszczony na stronie 4 rozprawy. Ich fgczny impact factor (IF) wynosi 14,190, a
ilos¢ punktéw MEIN 380. Procentowy wkilad pracy kandydatki do tytulu doktora nauk
medycznych wyniost odpowiednio 10, 50 1 50%.

Po wykazie prac stanowigcych cykl publikacji umieszezony jest wykaz skrotow
(strony 7-%) oraz streszezenia w jezyku polskim (strona 10) i angielskim (strona 11).

Rozdzial | stanowi wprowadzenie w tematvke Rozprawy. Pierwszy podrozdzial jest
zwigzlym opisem etiologii | patofizjologii cukrzycy. Znalazio sig w tej czgdci kilka drobnych
niescistoscl, ktdre moga wynikac przede wszystkim z braku doswiadczenia lekarskiego i
siricte khniczne] wiedzy Kandydatki. Niemniej nie s5 one na tyle istolne, aby rzutowaly na
ogdlnie bardzo wysoka jakos¢ Rozprawy. Drugi podrozdzial podwiecony jest opisowi
receptorow  sprzezonych z bialkiem G (GPCR) dla wolnych kwasow thuszezowych.
Podrozdzial trzeci odnosi sig juz do receptora bgdacego preedmiotem badan — receptora 1 dla
wolnych kwasow tluszczowych (FFAR1/GPR40). Kandydatka opisuje w nim réZne zwiazki
bedgce ligandami tego receptora, szlaki postreceptorowe akiywowane po zwigzaniu si¢
liganda 2z receptorem oraz przedstawia graficznic mechanizm glukozozalesne] sekrecyi
msuliny po aktywacji recepiora GPR40 przy udziale bramkowanych napieciem kanaldw
wapniowych. W dalszej czedci omawia szezegdlowo w jaki sposob zweryfikowano role
receplora GPR40 w regulacji stgzenia glukozy w zwierzat i drogg rozwoju badan nad
drobnoczgsteczkowymi zwigzkami, ktore moglyby pelnié role aktywatora receptora GPR40.
Omawia przy tym najbardziej zaawansowany w badaniach zwigzek TAK-875, ktory dotart do
Ill fazy badaf klinicznych, jednak — z¢ wrgledu na stwierdzong jego hepatotoksycznodé
dalsze pracc badawcze nad tg czasteczka zostaly wstreymane. Cezwarty podrozdzial
poswigcony jest nowemu zwigzkowi, CPL207280. Kandydatka przedstawia w nim historie
identyfikacji kilku agonistow receptora GPR40, selekcji czasteczki o najwigkszym potencjale
rozwojowym, badan fm vitro 1 in vive nad 1y czgsteczky wiacznie z uzasadnieniem doboru
odpowiedniej metodologii badawczej na poszczegdlnych etapach rozwoju czasteczki.



Rozdzial 2. zwieile prezentuje zatozenia i cel pracy, kiérym bylo wyselekcjonowanie
cfcktywnego, maloczasteczkowego agonisty receptora GPR40, kidry modna by wykorzystad
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 badar in vifro i in vive oraz analizy statystycznej. Szczegblowe informac) sa
przedstawione w poszczegilnych publikacjach.

Rozdziat 4. Zaczyna sie od szezegdlowego opisu testdw przesiewowych biblioteki
zwigzkow 2 wyvkorzystaniem komorek z nadekspresjg receptora GPRA0, co doprowadzile do
identyfikacji czasteczek charakteryzujacych sie zblizong lub wigksza aktywnoscig wzgledem
tego receplora w porownaniu ze zwigzkiem referencyjnym - TAK-875. Metodelogia, jak tez
uzyskane wyniki zaprezentowane sa opisowo, jak tek w formie rycin i tabeli. Kolejne
podrozdzialy zawierajg omowienie poszezegdlnych prac skiadajacych sig na cykl publikacji.

Rozdzial 5. jest podsumowaniem zalozen procesu badawczego agonistow receptora
GPR40, identyfikacji czasteczki CPL20T280 jako kandydaia do dalszych badan, uzyskanych
wynikow, zardwno w zakresie efektywnosei, jak tez bezpieczenstwa i dalszych perspekiyw
rozwoju — zakoficzone zostalo z sukcesem badanic pierwszej fazy na zdrowych ochotnikach
zardwno po jednokrotnym jak | wielokrotnym podaniu CPL207280 (identyfikator w bazie
bada klinicznych: NCT04622111), trwa te2 obecnie badanie 11 fazy na pacjentach z cukrzycy
typu 2 (NCTO5248776), ktore pozwoli na wstepng oceng cfektywnosci jak tez tolerancji leku
w docelowej grupie pacjentow.

Rozdzial 6. zawiera wnioski podsumowujace uzyskane wyniki. 54 one sformutowane
zwigzle, zrozumiale i s3 2godne z wynikami przedstawionych opublikowanych prac bedacych
skladowymi cyklu, jak tez danych niepublikowanych, a przedstawionych w Rozprawie,

Kolejne rozdzialy zawicraja: wykaz literatury odnoszgeej sig do tematyki cyklu prac
(60 pozycji) oraz spis zalgeznikéw, ktbrymi sg przedstawione na kolejnych stronach kopie
artvkuléw wehodzacych w sklad cyklu prac. Do dokumentacji dofgczone sg tez pisemne
oéwiadezenia wspotautordw o indywidualnym wkladzie w poszczegolne publikacje.

Podsumowujge, uklad pracy i struktura podziatu tredci sg prawidlowe, sformulowane
cele badaweze, dobdr metod i narzedzi badawczych, jak tez ich zastosowanie me budzi



zasirzezen, wyniki sg przedstawione | omdwione w sposob logiczny i spdjny, i podsumowane
sg wnioskami zgodnymi z uzyskanymi wynikami.

II1. Ocena dorobhku

Mgr Katarzyna Bazydlo-Guzenda wykazuje sie duza dociekliwodcia i1 aktywnoscig
badawcza. Jej gldwnym polem zainteresowafi jest identyfikacja nowych, potencjalnych lekdw
do zastosowania w terapii cukrzycy typu 2, opariych na agonizmie do receptora GPR4A0, Trzy
prace opublikowane w oparciu o badania nad nowy czgsteczka CPL207280 sg bardzo
interesujacym wkladem w nauke w tej dziedzinie, a laceny IF 14,190 i punktacja MEIN 380
sg najlepszg rekomendacjg wartodci naukowej.

Poniewa? Kandydatka do tytubu doktora nauk medycznych jest weigd zaangakowana
w prace badawcze, naledy spodziewad si¢ w przewidywalne) przyszlosci kolejnych publikacyi
zwigzanych z tymi badaniami, zapewne - podobnie jak dotychezasowe — opublikowanych w
recenzowanych czasopismach naukowych.

IV. Wniosek koficowy

Wartosé naukows Rozprawy na stopien doktora n. med. i n o zdr. mgr Katarzyny
Bazydlo-Guzendy oceniam bardzo wysoko, pomewaz wszysikie prace nic budzg watpliwosci
eo do ich wartodei naukowej o czym $wiadeza miedzy innymi czasopisma, w kidrych te prace
opublikowano, jak tez ich laczny IF 14,190 i punktacja MEIN 380 pkt.

Doktorantka wykazata sig przy tym wysokimi umiejetnosciami w prezentacji tematyki
Rozprawy. W sposob jasny i precyzyjny nakreslifa tlo, zakres tematyczny, hipotezy badawcze
1 cele preeprowadzonych badan, Prawidlowo ted przeprowadzila omodwienie ich wynikow w
nawigzaniu do innych pozyeji pismiennictwa, podsumowujge swoje prace i uzyskane wyniki
krytyceng ich analizg.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Rozprawa doktorska pt: , Rozwdj innowacyjnych
agonistow GPR40 jako potencjalmych lekdw w terapii cukrzycy typu 27 spelnia warunki
okreslone w ari. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szholnictwie wydszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Dokiorantka opanowala metody badawcze wykorzystane w
przedstawionych pracach i wykazala, #e posiada wiedze teoretyczng i specjalistyczng w
wymaganym zakresie, a praca stanowi oryginalne podejscie do problemu naukowego, W



zwigzku z powyiszym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego

Uniwersyietu Medycznego o dopuszezenie mpr Katarzyny Bazydlo-Guzendy do dalszych
elapdw przewodu doktorskiego.

Doceniajgc bardzo wysoka jakosé przedstawionej Rozprawy oraz jej innowacyjnosc
{prace nad nowy czgsieczka moggca miel zastosowanie w terapii cukrzycy typu 2, dzialajaca
w odmiennym mechanizmie niz dotychczas stosowane leki) wnioskuje jednoczednie o jej

wyrdZnienie,



