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Choroby neurodegeneracyjne sa jednym z powazniejszych wspotczesnych
problemow nie tylko medycznych ale tez spotecznych. Szacuje sig, ze sa one czwartg
co do czestosci przyczyna zgondéw na $wiecie, a poniewaz ich przebieg jest zwykle
dtugotrwaty i wyniszczajacy, powodujacy gleboka niepetnosprawnos¢ chorych,
powoduja one wieloletnie wytaczenie z aktywnego zycia spotecznego nie tylko samych
pacjentow ale tez cztonkow ich rodzin lub opiekundéw. Z drugiej strony, choroby te sa
jak dotychczas nieuleczalne, co jeszcze poglebia problemy z nimi zwigzane. W
zwiazku z tym, zrozumienie mechanizméw tych chorob jest niezwykle istotne nie tylko
z czysto poznawczego punktu widzenia ale takze z tego powodu, ze stanowi to
podstawe poszukiwan roznych opcji terapeutycznych. Badania takich podstawowych
mechanizméw nie leza wszakze w gestii lekarzy-klinicystow ale raczej biologow i
chemikéw, zajmujacych si¢ procesami biochemicznymi, genetycznymi,
molekularnymi czy fizjologicznymi zachodzacymi w komorce, gdyz jedynie oni
dysponuja odpowiednim warsztatem metodycznym umozliwiajagcym poznanie na
poziomie molekularnym szczegétowych patomechanizmow roznych chorob.

W tym Swietle, zrozumienie  molekularnych  mechanizméw
neurodegeneracyjnych chordb o podtozu genetycznym ma szczegolne znaczenie, gdyz
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majg one — w przeciwienstwie do chorob wieloczynnikowych — $cisle okreslona
pierwotng przyczyne w postaci mutacji w danym genie. Sprawia to, ze stanowia one
doskonate modele w badaniach molekularnych tej duzej grupy chorob.

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Kaliny Katarzyny Wiatr wpisuje sie
znakomicie w ten trend badawczy. Obiektem zainteresowan Doktorantki byta ataksja
rdzeniowo-moézdzkowa typu 3 (w skrdcie: SCA3), jedna z neurodegeneracyjnych
choréb jednogenowych, dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy,
spowodowana mutacjami w genie ATXN3, kodujacym ataksyne-3, enzym bedacy
proteaza cysteinowa wykazujaca aktywnos¢ deubikwitynazy. Zwiekszona liczba
powtorzen CAG w sekwencji eksonu 10 tego genu skutkuje nieprawidtowym
fatdowaniem kodowanego przez niego biatka i jego wytrgcanie sie w postaci
agregatow. To z kolei jest pierwotna przyczyna rozlicznych zmian w komoérkach,
wigcznie z dysfunkcja i obumieraniem neuronow. Jak sie jednak okazuje, miedzy
innymi na podstawie wynikéw badan zamieszczonych w tej pracy doktorskiej,
tworzenie agregatow zmienionej formy ataksyny-3 jest tylko przystowiowym
»czubkiem gory lodowej” w zakresie patologicznych zmian zachodzacych w
komorkach. Poznanie szczegétow molekularnych tych zmian jest kluczowe w
zrozumieniu patomechanizmu choroby, co otworzy¢ moze nowe mozliwosci w
poszukiwaniu skutecznych metod terapeutycznych, a co niestety do tej pory byto
nieefektywne. Takie cele poznawcze okazujg sie szczegdlnie wazne w $wietle
ostatnich badan nad innymi dziedzicznymi chorobami monogenowymi, gdzie okazuje
sig, 1z wtore zmiany w ekspresji dziesiatek a nawet setek genéw powoduja tak wielkie
zmiany w funkcjonowaniu komorek, ze nawet usuniecie pierwotnej przyczyny
choroby (w postaci akumulowanych nieprawidtowych makroczgsteczek) nie pozwala
na catkowite przywrdcenie prawidtowosci w budowie réznych struktur i zachodzenia
roznych procesow komodrkowych. Wszystkie te aspekty sg znakomicie opisane we
wstepnej czesci rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Kaliny Katarzyny Wiatr, a takze
przedyskutowane w ramach omoéwienia wynikdéw na tle dotychczasowej literatury, co
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potwierdza Jej gteboka wiedzg teoretyczna, spetniajac tym samym jedno z ustawowych
wymagan stawianych kandydatom do stopnia doktora. Majac na wzgledzie wielka
istotnos¢ wynikow badan Doktorantki, chciatbym poprosi¢ Ja o przedyskutowanie
(podczas publicznej obrony rozprawy doktorskiej) uzyskanych przez Nia wynikow w
jeszcze szerszym Swietle i probe ich poréwnania do wynikow innych badan,
wskazujacych na globalne zmiany w regulacji ekspresji gendéw takze w przypadku
innych choroéb jednogenowych (nie tylko choréb z grupy ,,poli(Q)”).

Jak wynika z powyzszego opisu, ktory zawiera juz jednoczesnie ocene
teoretycznego przygotowania Doktorantki, podjety przez Nia problem badawczy
nalezy uzna¢ za bardzo wazny naukowo. W szczegdlnosci, gtownym celem pracy
doktorskiej Pani mgr inz. Kaliny Katarzyny Wiatr byto okreslenie patomechanizmow
SCA3 w niedawno skonstruowanym modelu zwierzecym tej choroby, mianowicie
mysiej linii nazwanej Ki9l. Myszy te stanowia tzw. model ,knock-in”, gdzie
wprowadzone zostaty nadmiarowe powtoérzenia sekwencji CAG w genie kodujacym
ataksyne-3, w uktadzie naturalnym, tzn. pod kontrolg naturalnego promotora. Model
taki znacznie lepiej odzwierciedla ludzka posta¢ SCA3 niz poprzednio uzywane
modele, w ktorych ekspresja zmutowanego genu zachodzi na bardzo wysokim
poziomie, powodujagc co prawda szybkie pojawienie sie ciezkich objawow
chorobowych u zwierzat, jednak odbiegajac przez to od naturalnego przebiegu choroby
obserwowanego u ludzi. Tak postawiony cel pracy uwazam za bardzo trafny, a
zaplanowane badania za bardzo ambitne wyzwanie naukowe. Takiemu wyzwaniu
Doktorantka mogta sprosta¢ jedynie majgc stworzone znakomite warunki do
przeprowadzenia badan, w postaci opieki naukowej ze strony promotora o duzych
ambicjach naukowych i wybitnych osiagnieciach na polu badan w podobnej tematyce
oraz bardzo dobrze wyposazonego laboratorium. Oba te warunki zostaty spetnione, co
zreszta Pani mgr inz. Kalina Katarzyna Wiatr znakomicie wykorzystata. Promotor Jej
rozprawy doktorskiej, Pan dr hab. Maciej Figiel, prof. IChB PAN, wielokrotnie
udowadnial, ze ma bardzo ambitne naukowe pomysty, ktore potrafi znakomicie
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realizowaé, czego dowodem sa liczne i stojace na bardzo wysokim poziomie Jego
publikacje  naukowe, szczegélnie ~w  tematyce  mechanizmow chordb
poliglutaminowych. Jednostka naukowa, Instytut Chemii Bioorganicznej Polskiej
Akademii Nauk, to renomowany osrodek stwarzajacy znakomite warunki pracy. Jesli
doda¢ do tego tradycje laboratorium, w ktorym wykonywana byta praca doktorska Pani
mgr inz. Kaliny Katarzyny Wiatr, a ktorym wczesniej kierowat Swiatowe] renomy
naukowiec, Pan prof. dr hab. Wiodzimierz Krzyzosiak, mozna bylo oczekiwac, ze
badania przyniosa niezwykle ciekawe i donioste rezultaty. Po lekturze ocenianej
rozprawy doktorskiej muszg przyznaé, ze te oczekiwania zostaty catkowicie spetnione,
czym Doktorantka zastuzyta na stowa wielkiego uznania.

Glownym elementem rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Kaliny Katarzyny
Wiatr sa dwie publikacje, ktore ukazaly si¢ w renomowanych, miedzynarodowych
czasopismach naukowych: Molecular Neurobiology oraz Frontiers in Molecular
Neuroscience. Tym samym, rozprawa ta spetnia ustawowe, formalne kryteria prac
doktorskich. Nie powinna jednakze czytelnika myli¢ liczba artykutow sktadajacych si¢
na te rozprawe. Te dwie prace zawierajg opis tak kompleksowych badan, z takim
ogromem wynikow, Zze material ten mogtby by¢ z powodzeniem opublikowany w
postaci kilku niezaleznych artykutéw. Doceni¢ w tym miejscu nalezy oparcie si¢
pokusie dzielenia wynikow prac na drobne czgsci, publikowane niezaleznie, czyli
,strategii” potocznie zwanej ,,syndromem salami”. Opublikowanie rezultatow w
postaci obszernych, kompleksowych prac, pozwala na znacznie lepsze przedstawienie
catosci problemu i wskazanie faktycznych osiagnig¢ naukowych.

Niezwykle silng strona pracy doktorskiej Pani mgr inz. Kaliny Katarzyny
Wiatr jest wykorzystanie bardzo szerokiego spektrum zaawansowanych technik 1
metod badawczych. Poczynajac od badan behawioru zwierzat, przez analizy
transkryptomiczne (RNA-seq) poparte doswiadczeniami RT-qPCR, a takze okreslanie
poziomu biatek przez Western-blotting i ich lokalizacji poprzez badania
immunohistochemiczne, —po  zaawansowane analizy  proteomiczne  oraz
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bioinformatyczne, a konczgc na nowoczesnych technikach neuroobrazowania.
Wszystko to poparte zastosowaniem nowoczesnych modyfikacji komorek, w tym
tworzeniu iPSC. Zaiste, warsztat metodyczny jaki zostal opanowany przez
Doktorantke jest imponujacy.

Za najwieksze osiggnigcie naukowe opisane w rozprawie doktorskiej Pani
mgr inz. Kaliny Katarzyny Wiatr uznaje molekularna i behawioralna charakterystyke
myszy Ki9l, stanowiacych zwierzecy model SCA3. Konsekwencja tego bylo
zaproponowanie patomechanizmu tej choroby, w ktérym szczegdlna role odgrywaja
zaburzenia transportu komorkowego w aksonach. Otwiera to nowe mozliwosci
zarOowno badawcze, w celu jeszcze doktadniejszego poznania molekularnych
nieprawidlowosci wystepujacych w komoérkach SCA3, jak i zmierzajace do
opracowania skutecznych terapii. Na szczegoélne podkreslenie zastuguje, moim
zdaniem, wykrycie bardzo szerokich zmian w proteomach komdrek SCA3 w
porownaniu do komorek kontrolnych. Jest to wyjatkowo fascynujace odkrycie w
obliczu faktu, ze SCA3 jest formalnie choroba jednogenowa, jednak jak udowodnita
Doktorantka, zaburzenia ekspresji dotycza bardzo wielu gendéw. Te wyniki staty sie
podstawa do okreslenia specyficznych zmian zachodzacych w komorkach SCA3.
Niezwykle cenne byto takze okreslenie specyficznych faz choroby w modelu Ki9l.
Doktorantka wyroznita 4 fazy choroby, w tym fazg pre-symptomatyczna, w ktorej
mimo braku objawdw fizycznych i behawioralnych u zwierzat mozna byto wyrdznic
istotne zmiany w poziomach wielu biatek zaangazowanych w tak kluczowe procesy
komoérkowe jak translacja, naprawa uszkodzen DNA, neurogeneza i tworzenie struktur
neuronalnych, metabolizm energetyczny oraz transport komorkowy.

Nie mam uwag dotyczacych zaplanowania doswiadczen, wykonania
eksperymentéw oraz interpretacji ich wynikow. Uwazam, ze Doktorantka
przeprowadzita fascynujace badania i rozwigzata konkretny problem naukowy, czym
wypehnita kolejny wymég ustawowy stawiany kandydatom do stopnia doktora.
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Wobec braku zastrzezen merytorycznych, moje jedyne uwagi krytyczne
dotyczg spraw redakcyjnych. Nie sg one jednak na tyle powazne aby mogly obnizy¢
0g0lna oceng pracy doktorskiej Pani mgr inz. Kaliny Katarzyny Wiatr. Sa to raczej
wskazowki jezykowe, logiczne oraz formalne, ktore moga pomdc w formutowaniu
tresci tekstow przygotowywanych przez Doktorantke w przysztosci.

Pierwsza uwaga dotyczy tytutu rozprawy. Rozpoczecie tytulu od stowa
»Poszukiwanie” sugeruje, ze przeprowadzone zostaly badania w celu okreslenia
pewnych mechanizmow, ale niekoniecznie te poszukiwania zakonczyly sie sukcesem.
Mozna przeciez czego$ poszukiwac ale nie znalez¢. Tymczasem badania opisane w tej
rozprawie doprowadzity do poznania specyficznych mechanizméw zaangazowanych
w rozwdj SCA3. Uzyte sformutowanie obniza zatem atrakcyjnos¢ tytutu i nie
odzwierciedla w petni wysokiej rangi uzyskanych rezultatéw. Ponadto nie zgadzam
sie, ze badane przez Pania mgr inz. Kaling Katarzyne Wiatr mechanizmy byly ,,nowe”,
jak to zostato okreslone w tytule. Mechanizmy choroby SCA3 istnieja przeciez tak
dtugo jak istnieje to schorzenie, zostaly natomiast przez Doktorantke nowo odkryte.
Wczesniej nie wiedzieliSmy o nich, co nie znaczy jednak, ze ich nie byto, zatem stowo
»nowe” nie jest tutaj trafnie uzyte. Zatem moim zdaniem, sformutowanie tytutu:
»Mechanizmy neurodegeneracji w czasie rozwoju ataksji rdzeniowo-moézdzkowej typu
3 w mysim modelu knock-in SCA3 Ki91” znacznie lepiej odpowiadatoby tresci i
gtownym osiagnieciom pracy niz obecna jego wersja: ,,Poszukiwania nowych
mechanizméw.....”. Wedlug mnie, ta nowo zaproponowana wersja podkreslataby
takze lepiej fakt, ze zidentyfikowane zostaly specyficzne mechanizmy
neurodegeneracji w zwierzecym modelu SCA3.

Chciatbym zwrdci¢ szczegdlna uwage na jeden btad jezykowy, ktory mozna
raczej uznac jako blad logiczny, a ktory pojawia sie w tresci polskiego opisu zawartego
w ocenianej rozprawie doktorskiej. Zaznacz¢ od razu, ze t¢ uwage zamieszczam
ostatnio w przypadku prawie kazdego ocenianego przeze mnie tekstu pisanego w
jezyku polskim. Skoro jednak blad, ktory opisze ponizej, jest tak powszechny, to tym
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bardziej czuje sie w obowiazku zwraca¢ na niego uwage. Chodzi o sformutowanie
,i/lub”. W jezyku polskim okreslenie to nie ma zadnego logicznego sensu, natomiast
pojawia sie od pewnego czasu nagminnie i to nie tylko w nieformalnych tekstach lecz
takze w oficjalnych publikacjach czy dokumentach. Takich nielogicznych okreslen
powinno si¢ unika¢ szczegoélnie w jezyku naukowym, ktory musi cechowac sie
precyzyjnosciag okreslen i logika. Nalezy zatem przypomnie¢, ze koniunkcja ,,i”
oznacza koniecznos¢ spetnienia obu z podanych w zdaniu warunkow, zas alternatywa
nieroztagczna ,,lub” oznacza, ze moze by¢ spetniony jeden warunek badz oba. Zatem
okreslenie ,,i/lub” nie ma sensu, gdyz ,,i” zawiera si¢ juz w ,,lub”. Mozna by co prawda
uzy¢ okreslenia ,,i/albo”, czyli potaczenia koniunkcji i alternatywy rozigcznej (tzn.
spetnienia jednego i tylko jednego z dwoch warunkow), ale nie ma takiej potrzeby,
gdyz ,,i/albo” oznacza doktadnie to samo co ,,lub”. Prawdopodobnie okreslenie ,,i/lub”
wzielo sie bezposrednio z prostego, ale btednego, ttumaczenia z jezyka angielskiego
zwrotu ,,and/or”. Problem w tym, ze w jezyku angielskim nie ma odpowiednika stowa
,lub”. Stowo ,,and” jest odpowiednikiem ,,i”, zas stowo ,,or” jest odpowiednikiem
,,albo”. Zatem aby po angielsku powiedzie¢ ,,lub” trzeba uzy¢ okreslenia ,,and/or”,
natomiast nie ma takiej koniecznosci w jezyku polskim, gdyz istnieje stowo ,,lub”.

Trzecia moja uwaga dotyczy oswiadczen zalagczonych do publikacji wielo-
autorskich, wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Kaliny
Katarzyny Wiatr. Doktorantka jest co prawda pierwsza autorka w obu artykutach, wiec
jej kluczowa rola nie podlega watpliwosci, niemniej jednak istnieje ustawowy wymog
zataczenia oswiadczen wspotautoréw. O ile o$wiadczenie Pani mgr inz. Kaliny
Katarzyny Wiatr jest poprawnie sformutowane i bardzo precyzyjnie opisuje Jej role w
obu publikacjach, to nalezy zwrdci¢ uwage, iz pozostali wspotautorzy powinni okresli¢
ich wlasny, a nie doktoranta czy doktorantki, wktad w powstanie artykutow, co w tym
przypadku nie jest spetnione. Niemniej jednak, poniewaz wiodacy wktad Pani mgr inz.
Kaliny Katarzyny Wiatr w omawiane artykuly jest niepodwazalny, uznaje wspomniang
nieprawidtowos¢ jako drobne uchybienie.
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W podsumowaniu uwazam, ze Pani mgr inz. Kalina Katarzyna Wiatr wykazata
si¢ wiedzg teoretyczng z zakresu prowadzonych przez siebie badan. Udowodnita takze,
ze potrafi rozwigza¢ problem naukowy poprzez odpowiednie zaplanowanie badan,
wykonanie doswiadczen oraz wyciagniecie wnioskow. Uzyskata bardzo istotne
naukowo rezultaty doswiadczen, poprawnie je zinterpretowata i zaprezentowala
uprawnione wnioski. Stwierdzam zatem, Ze spetnione zostaly wymagania ustawowe
dotyczgce warunkéw jakie musi spetniaé rozprawa doktorska. W zwigzku z
powyzszym, wnoszg¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej
Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr inz. Kaliny Katarzyny Wiatr do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Biorgc pod uwage niezwykle ciekawe
wyniki badan oraz ich bardzo duze znaczenie naukowe, poparte imponujgcym
zestawem zaawansowanych metod badawczych opanowanych przez Doktorantke,
zwracam si¢ z wnioskiem o rozwazenie mozliwosci odpowiedniego wyrdznienia tej
znakomitej rozprawy doktorskiej.

prof. dr hab. Grzegorz Wegrzyn
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