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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr inZ. Kaliny Katarzyny Wiatr

pt. rrPoszukiwanie nowych mechanizm6w neurodegeneracji w czasie rozrvoju

ataksji rdzeniowo-m6LdLkowej typu 3 w mysim modelu knock-in SCA3 Ki91"

Choroby neurodegeneracyjne s4 jednym z powazniejszych wsp6tczesnych

problem6w nie tylko medycznych ale tez spolecznych. Szacuje sig,2e sQ one czwarty

co do czgsto6ci prryczynq zgonlw na Swiecie, a poniewalich przebieg jest zwykle

dlugotrwaly i wyniszczajEcy, powoduj4cy glgbok4 niepelnosprawno66 chorych,

powoduj4 one wieloletnie v'ryl.1czeniezaktywnego zyciaspolecznego nietylko samych

pacjent6w ale teL czlonk6w ich rodzin lub opiekun6w. Z drugiej strony, choroby te s4

jak dotychczas nieuleczalne, co jeszcze pogtgbia problemy z nimi zwi4zane. W

zwiqzkuztym,zrozumienie mechanizm6wtych chor6b jestniezwykle istotne nietylko

z czysto poznawczego punktu widzenia ale takhe z tego powodu, ze stanowi to

podstawg poszukiwahrohnych opcji terapeutycznych. Badania takich podstawolvych

mechanizm6w nie le24 wszakhe w gestii lekarzy-klinicyst6w ale raczei biologow i

chemik6w, zajmuj4cych sig procesami biochemicznymi, genetycznymi,

molekularnymi czy fizlologicznymi zachodz4cymi w kom6rce, gdyl jedynie oni

dysponuj4 odpowiednim warsztatem metodycznym umozliwiaiqcym poznanie na

p ozi omi e mo I ekul arnym szcze g6lovvy ch p atomechan i zm 6w r 6 zny ch chor6b.

W tym Swietle, zrozumienie molekularnych mechanizm6w

neurodegeneracyjnych chor6b o podtozu genetycznym ma szczegolne znaczenie, gdyl
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majq one - w przeciwieristwie do chor6b wieloczynnikowych - Sci6le okreSlon4
pierwotn4 przyezyng w postaci mutacji w danym genie. Sprawia to, 2e stanowi4 one
doskonale modele w badaniach molekularnych tej duZej grupy chor6b.

Rozprawa doktorska Pani mgr in2. Kaliny Katarzyny Wiatr wpisuje sig

znakomicie w ten trend badawczy. Obiektem zainteresowari Doktorantki byla ataksja
rdzeniowo-mohdLkowa typu 3 (* skr6cie: SCA3), jedna z neurodegeneracyjnych

chor6b jednogenowych, dziedziczona w spos6b autosomalny dominuj4cy,
spowodowana mutacjami w genie ATXI{3, koduj4cym ataksyng-3, enzym bgd4cy
proteazE cysteinowq wykazujEcq aktywnoS6 deubikwitynazy. ZwiEkszona liczba
powt6rzeri CAG w sekwencji eksonu 10 tego genu skutkuje nieprawidtowym
faldowaniem kodowanego przez niego biatka i jego wytr4canie sig w postaci

agregat6w. To z kolei jest pierwotnq prryczrynE rozlicznych zmian w kom6rkach,
wl1cznie z dysfunkcj4 i obumieraniem neuron6w. Jak sig jednak okazuje, migdzy
innymi na podstawie wynik6w badah zamieszczonych w tej pracy doktorskiej,
tworzenie agregatow zmienionej fo*y ataksyny-3 jest tylko przyslowiowym

,,czubkiem gory lodowej" w zakresie patologicznych zmian zachodz1cych w
komorkach. Poznanie szczegolow molekularnych tych zmian jest kluczowe w
zrozumieniu patomechanizmu choroby, co otworzyc mohe nowe mo2liwo6ci w
poszukiwaniu skutecznych metod terapeutycznych, a co niestety do tej pory byto
nieefektywne. Takie cele poznawcze okazuj1 sig szczegolnie waane w Swietle

ostatnich badari nad innymi dziedzicznymi chorobami monogenowymi, gdzie okazuje
sig, iz wt6re zmiany w ekspresji dziesi4tek a nawet setek gen6w powoduj4 tak wielkie
zmiany w funkcjonowaniu kom6rek, 2e nawet usunigcie pierwotnej przyczyny
choroby (w postaci akumulowanych nieprawidlowych mal<roczqsteczek) nie pozwala
na catrkowite pr4rwr6cenie prawidlowoSci w budowie ro1nych struktur i zachodzenia

rolnych proces6w kom6rkowych. Wszystkie te aspekty s4 znakomicie opisane we
wstgpnej czgici rozprary doktorskiej Pani mgr inz. Kaliny Katarzyny Wiatr, a tak2e

przedyskutowane w ramach om6wienia wynik6w na tle dotychczasowej literatury, co
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potwierdza Jej glgbok4 wiedzg teoretyczn4, spelni aj1c tym samym je dno zustawowych
wymagan stawianych kandydatom do stopnia doktora. Maj4c na wzglgdzie wielk4
istotnoSi wynikow badari Doktorantki, chciatbym poprosi6 J4 o przedyskutowanie
(podczas publicznej obrony rozprawy doktorskiej) uzyskanych przezNi4 wynikow w
jeszcze szerszym Swietle i pr6bg ich por6wnania do wynik6w innych badan,
wskazuj4cych na globalne zmiany w regulacji ekspresji gen6w tak2e w przypadku
innych chor6b jednogenowych (nie tylko chor6b z grupy,,poli(Q)").

Jak wynika z pov,ryhszego opisu, kt6ry zawiera juz jednocze6nie oceng
teoretycznego przygotowania Doktorantki, podjgty przez Ni4 problem badawczy
naleiry uzna6 za bardzo wtzny naukowo. W szczeg6lnoSci, gl6wnym celem pracy
doktorskiej Pani mgr inL. Kaliny Katarzyny Wiatr bylo okreSlenie patomechanizm6w
SCA3 w niedawno skonstruowanym modelu zwierzEcym tej choroby, mianowicie
mysiej linii nazwanej Ki9l.Mysry te stanowi4 tzw. model ,,knock-in", gdzie
wprowadzone zostaly nadmiarowe powt6rzenia sekwencji CAG w genie koduj4cym
ataksyng-3, w ukladzie naturalnym, tzn. pod kontrolq naturalnego promotora. Model
taki znacznie lepiej odzwierciedla ludzk4 posta6 SCA3 niL poprzednio uzywane
modele, w kt6rych ekspresja zmutowanego genu zachodzi na bardzo wysokim
poziomie, powoduj4c co prawda szybkie pojawienie sig cigzkich objaw6w
chorobowych u zwierzyt, jednak odbiegaJqc przezto od naturalnego przebiegu choroby
obserwowanego u ludzi. Tak postawiony cel pracy uwailam za bardzo trafny, a
zaplanowane badania za bardzo ambitne wyzwanie naukowe. Takiemu wyzwaniu
Doktorantka mogla sprostad jedynie majqc stworzone znakomite warunki do
przeprowadzenia badan, w postaci opieki naukowej ze strony promotora o duzych

ambicjach naukowych i wybitnych osi4gnigciach na polu badanw podobnej tematyce

orazbardzo dobrze wyposazonego laboratorium. Oba te warunki zostaly spelnione, co

zresilq Pani mgr inz. KalinaKatarzyna Wiatr znakomicie wykorzystala. Promotor Jej

rozprary doktorskiej, Pan dr hab. Maciej Figiel, prof. IChB PAN, wielokrotnie
udowadnial, 2e ma bardzo ambitne naukowe pomysty, kt6re potrafi znakomicie
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realizowac, czego dowodem sq liczne i stoj4ce na bardzo wysokim poziomie Jego

publikacje naukowe, szczegolnie w tematyce mechanizm6w chor6b

poliglutaminowych. Jednostka naukowa, Instytut Chemii Bioorganicznej Polskiej

Akademii Nauk, to renomowany o6rodek stwarzqEcy znakomite warunki pracy. Je6li

doda6 do tego tradycje laboratorium, w kt6rym wykonywanabylapracadoktorska Pani

mgr in2. Kaliny Katarzyny Wiatr, a ktorym wczeSniej kierowal swiatowej renomy

naukowiec, Pan prof. dr hab. Wtodzimierz Krryzosiak, mohna bylo oczekiwa(,, Ze

badania przynios4 niezwykle ciekawe i doniosle rezultaty. Po lekturze ocenianej

rozprawy doktorskiej muszg przyznac,2eteoczekiwania zostaly calkowicie spelnione,

czym Doktorantka zasluryla na stowa wielkiego uznania.

Gtrownym elementem rozprary doktorskiej Pani mgr inL. Kaliny Katarzyny

Wiatr s4 dwie publikacje, kt6re ukazaly sig w renomowanych, migdzynarodowych

czasopismach naukowych: Molecular lt{eurobiolog,t oraz Frontiers in Molecular

Neuroscience. Tym samym, rozprawa ta spelnia ustawowe, formalne kryteria prac

doktorskich. Nie powinna jednakZe czytelnika mylic liczbaartykulow skladaj4cych sig

na tg rozjprawE Te dwie prace zawierajq opis tak kompleksowych badan, z takrm

ogromem wynik6w, 2e material ten m6gtby byc z powodzeniem opublikowany w

postaci kilku niezalehnych artykul6w. Doceni6 w tym miejscu nale?y oparcie sig

pokusie dzielenia wynik6w prac na drobne czgsci, publikowane niezalelnie, czyli

,,strategii" potocznie zwanei ,,syndromem salami". Opublikowanie rezultat6w w

postaci obszernych, kompleksowych prac, pozwalarra znacznie lepsze przedstawienie

caloSci problemu i wskazanie faktycznych osi4gni96 naukowych.

Niezwykle silnq stron4 pracy doktorskiej Pani mgr inz. Kaliny Katarryny

Wiatr jest wykorzystanie bardzo szerokiego spektrum zaawansowanych technik i

metod badawczych. Poczynajqc od badari behawioru zwierzqt, przez analizy

transkryptomiczne (RNA-seq) poparte doSwiadczeniamiRT-qPCR,atak2e okre6lanie

poziomu bialek przez Western-blotting i ich lokalizacj i poptzez badania

immunohistochemi ezne, po zaawansowane analiry proteomiczne otaz
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bioinformatyczne, a konczqc na nowoczesnych technikach neuroobrazowania.

Wszystko to poparte zastosowaniem nowoczesnych modyfikacji komorek, w tym

tworzeniu iPSC. Zaiste, warsztat metodyczny jaki zostal opanowany przez

Doktorantkg j est imponuj 4cy.
Za najwigksze osi4gnigcie naukowe opisane w rozprawie doktorskiej Pani

mgr inL. Kaliny Katarzyny Wiatr uznajg molekularn4 i behawioraln4 charakterystykg

myszy Ki91, stanowi4cych zwierzgcy model SCA3. Konsekwencj4 tego byto

zaproponowanie patomechanizmu tej choroby, w kt6rym szczeg6ln4 rolg odgrywaj4

zaburzenia transportu kom6rkowego w aksonach. Otwiera to nowe mo2liwoSci

zar6wno badawcze, w celu jeszcze dokladniejszego poznania molekularnych

nieprawidlowoSci wystgpuj4cych w kom6rkach SCA3, juk i zmierzajqce do

opracowania skutecznych terapii. Na szczegolne podkreSlenie zasluguje, moim

zdaniem, wykrycie bardzo szerokich zmian w proteomach kom6rek SCA3 w
por6wnaniu do kom6rek kontrolnych. Jest to wyj4tkowo fascynuj4ce odkrycie w
obliczu faktu, ze SCA3 jest formalnie chorob4 jednogenowq, jednak jak udowodnita

Doktorantka, zaburzenia ekspresji dotyczq bardzo wielu gen6w. Te wyniki staly sig

podstaw4 do okreSlenia specyfrcznych zmian zachodzqcych w komorkach SCA3.

Niezwykle cenne bylo takhe okre6lenie specyficznych faz choroby * modelu Ki91.
Doktorantka wyr62nila 4 fazy choroby, w tym fazg pre-symptomatycznE, w ktorej

mimo braku objaw6w fizycznych i behawioralnych u zwierzqt mohna bylo wyroLnic
istotne zmiany w poziomach wielu biatek zaangahowanych w tak kluczowe procesy

kom6rkowe jak translacja, naprawa uszkodzefi DNA, neurogenezaitworzenie struktur

neuronalnych, metabolizm energetyc zny oraz transport kom6rkowy.
Nie mam uwag dotyczqcych zaplanowania doSwiadczeri, wykonania

eksperyment6w oraz interpretacji ich wynik6w. Uwalam, 2e Doktorantka

przeprowadzila fascynuj4ce badaniai rozwiqzalakonl<retny problem naukowy, czrym

wypelnita kolejny vvym6g ustawowy stawiany kandydatom do stopnia doktora.
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Wobec braku zastrze2en merytorycznych, moje jedyne uwagi krytyczne
dotyczq spraw redakcyjnych. Nie sq one jednak na tyle powazne aby mogty obniayc
og6ln4 oceng pracy doktorskiej Pani mgr inL. Kaliny Katarzyny Wiatr. S4 to raczej
wskaz6wki jgzykowe, logiczne oraz formalne, kt6re mogq pom6c w formulowaniu
treSci tekst6w przygotowywanych przez Doktorantkg w pr4,szlofici.

Pierwsza uwaga dotyczy tytulu rozprawy. RozpoczEcie tytulu od slowa

,,Poszukiwanie" sugeruje, 2e przeprowadzone zostahy badania w celu okreslenia
pewnych mechanizm6w, ale niekoniecmie te poszukiwania zakohczyty riE sukcesem.

MohnaprzecieZ czegoS poszukiwac ale nie znaleflc.Tymczasem badania opisane w tej
rozprawie doprowadzily do poznania specyficznych mechanizmow zaangailowanych
w rozwoj SCA3. U?yte sformutowanie obni2a zatem atrakcyjno66 tytulu i nie
odzwierciedla w pelni wysokiej rangi uzyskanych rezultatow. Ponadto nie zgadzam

sig, ze badane przezPani4 mgr inL. Kaling Kalarzyng Wiatr mechanizmy byty ,,nowe",
jak to zostalo okredlone w tytule. Mechanizmy choroby SCA3 istniej4 przecie? tak
dlugo jak istnieje to schorzenie, zostaly natomiast przez Doktorantkg nowo odkryte.
WczeSniej nie wiedzieliSmy o nich, co nie znaczyjednak, 2e ich nie bylo, zatem slowo

,,nowe" nie jest tutaj trafnie u?yte. Zatem moim zdaniem, sformulowanie tytulu:

,,Mechanizmy neurodegeneracji w czasie rozwoju ataksji rdzeniowo-moldilkowej typu
3 w mysim modelu knock-in SCA3 Ki91" znacznie lepiej odpowiadaloby tresci i
gl6wnym osi4gnigciom pracy niL obecna jego wersja: ,,Poszukiwania nowych
mechanizm6w.....". Wedlug mnie, ta nowo zaproponowana wersja podkre6lalaby

tak2e lepiej fakt, 2e zidentyfikowane zostaly specyficzne mechanizmy
neurodegeneracji w zwierzgcym modelu SCA3.

Chciatbym zwrocic szczegoln4 uwagg na jeden blqd jgzykowy, ktory mohna
raczej uznac jako bt4d logiczny, a kt6ry pojawia sig w treSci polskiego opisu zawarlego

w ocenianej rozprawie doktorskiej. ZaznaczE od razn, 2e tg uwagg zamieszczam

ostatnio w prrypadku prawie kazdego ocenianego przeze mnie tekstu pisanego w
jqryku polskim. Skoro jednak blEd, ktory opiszg ponihej,jest tak powszechny, to tym
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bardziej czujg sig w obowiqzku zwracai na niego uwagg. Chodzi o sformulowanie

,,i/lub". W jgzyku polskim okreSlenie to nie ma Zadnego logicznego sensu, natomiast

pojawia sig od pewnego czasu nagminnie i to nie tylko w nieformalnych tekstach lecz

takae w oficjalnych publikacjach czy dokumentach. Takich nielogicznych okreSleri

powinno sig unika6 szczegolnie w jEryku naukowym, kt6ry musi cechowai sig

precyryjnoSci4 okreSleri i logik4. Nalezy zatem przypomniec, 2e koniunkcj d ,,i"
oznaczakoniecznoS6 spelnienia obu zpodanych w zdaniu warunk6w, zal alternatywa

nierczlqczna ,,lub" oznacza, 2e mohe by6 spelniony jeden warunekbqd? oba. Zatem

okreSlenie,,i/lub" nie ma sensu, gdyz,,,i" zawiera sig juz w,,lub". }i4ozna by co prawda

uryc okrerilenia ,,ilalbo", czyli polqczenia koniunkcji i alternatylvy rozlqcznej (tzn.

spelnienia jednego i tylko jednego z dwoch warunkow), ale nie ma takiej potrzeby,

gdyz,,ilalbo" ozflacza dokladnie to samo co ,,lub". Prawdopodobnie okrerilenie ,,i/lub"
wziglo sig bezpoSrednio z prostego, ale blgdnego, ttumaczenia z jgryka angielskiego

zwrotu ,,,andlor". Problem w tym, 2e wjEryku angielskim nie ma odpowiednika stowa

,,lub". Slowo ,,and" jest odpowiednikiem ,,i", zaS slowo ,,or" jest odpowiednikiem

,,albo". Zatem aby po angielsku powiedzie6 ,,lub" trzeba uzyi okreSlenia ,,,andlor",

natomiast nie ma takiej konieczno6ci w jEryk polskim, gdyl istnieje slowo ,,lub".
Trzecia moja uwaga dotyczy oSwiadczen zalqczonych do publikacji wielo-

autorskich, wchodz4cych w sklad rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Kaliny

Katarryny Wiatr. Doktorantka jest co prawda pierwsz4 autork4 w obu artykulach, wigc

jej kluczowa rola nie podlega w4tpliwo6ci, niemniej jednak istnieje ustawowy lvym6g

zalqczenia oSwiadczeri wsp6lautor6w. O ile oSwiadczenie Pani mgr inL. Kaliny
Katarzyny Wiatr jest poprawnie sformulowane ibardzo precyzyjnie opisuje Jej rolg w
obu publikacjach, to nale\ mwocic uwagg, i2pozostali wsp6lautorry powinni okre6li6

ich wlasny, a nie doktoranta czy doktorantki, wklad w powstanie artykul6w, co w tym
przypadku nie jest spelnione. Niemniej jednak, poniewaz wiodqcy wklad Pani mgr inz.

Kaliny Katarzyny Wiatr w omawiane artykuty jest niepodwalalny,uznajg wspomnian4

nieprawidlowoSd jako drobne uchybienie.
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W podsumowaniu uwaham, 2e Pani mgr in2. Kalina Katarzyna Wiatr wykazala

sig wiedz4 teoretyc znq zzakresu prowadzonych przezsiebie badari. Udowodn ila takie,
2e potrafi rozwiEza(, problem naukowy poprzez odpowiednie zaplanowanie badan,
wykonanie doSwiadczeri oraz wyci4gnigcie wniosk6w. IJryskala bardzo istotne
naukowo rezultaty doSwiadczeri, poprawnie je zinterpretowala i zaprezentowala
uprawnione wnioski. Stwierdzam zatem, ze spelnione zostaly wymagania ustawowe
dotyczilce warunk6w jakie musi spelniai rozprawa doktorska. W zwiqzku z
powy1szym, wnoszg do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej
Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr inz. Kaliny Katarzyny Wiatr do
dalszych etap6w przewodu doktorskiego. Bior4c pod uwagg niezwykle ciekawe
wyniki badari oraz ich bardzo dule znaczenie naukowe, poparte imponuj4cym
zestawem zaawansowanych metod badawczych opanowanych przez Doktorantkg,
zwracam sig z wnioskiem o rontva2enie mozliwoSci odpowiedniego wyro1nienia tej
znakom it ej r ozpr awy doktorskiej .
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