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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Eweliny Jesion
pt. ,Wplyw poziomu biatka CYP46A1 w mézgu mysiego modelu Kil50 w
kontekscie roli metabolizmu cholesterolu w patogenezie ataksji rdzeniowo-
mozdzkowej typu 3”

Rozprawa doktorska Pani mgr Eweliny Jesion zostala przedstawiona w
postaci tradycyjnej dysertacji, opisujacej badania wykonane w celu rozwigzania
problemu roli biatka CYP46A1 w patomechanizmie ataksji rdzeniowo-mozdzkowej
typu 3. Ta choroba o podtozu genetycznym spowodowana jest bezposrednio mutacja
w genie ATXN3, kodujacym ataksyne 3, polegajaca na ekspansji  trojek
nukleotydowych CAG, w wyniku czego w biatkowym produkcie genu dochodzi do
zwielokrotnienia reszt glutaminy. Co prawda jest to pierwotna zmiana warunkujaca te
chorobe, jednak pojawienie si¢ zmienionego biatka nie jest jedynym jej molekularnym
mechanizmem, ze wzgledu na mozliwos¢ jego modulacji przez inne czynniki. Jednym
z nich jest 24-hydrolaza cholesterolu, biatko CYP46A1, ktorego zmiany aktywnosci
moga powodowac nieprawidtowosci w poziomie cholesterolu wm  zgu, wplywajac na
mechanizm i przebieg choroby. Gtéwnym celem pracy doktorskie; Pani mgr Eweliny
Jesion byto zbadanie mechanizmu wptywu zmian w poziomie CYP46A1 na przebieg
badanej choroby z wykorzystaniem jej mysiego modelu, zwanego Kil50. Taki cel
pracy jest niewatpliwie wazny naukowo jak i ambitny. Badania przeprowadzone
zostaty w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk, pod kierunkiem
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Pana dr hab. Macisja Figla, prof. IChB PAN (promotora) oraz Pani dr inz. Magdaleny
Surdyki (promotor pomocniczej). Zespét badawczy kierowany przez Pana prof. Figla
ma duze doswiadczenie i znaczace osiagniecia zwigzane z pracami naukowymi nad
chorobami  poliglutaminowymi, wzmocnione dluga tradyc 3 takich badan
prowadzonych w wyzej wymienionym instytucie. Warunki do przeprowadzenia prac
naukowych w tym temacie byly zatem znakomite.

Opisane w rozprawie doktorskiej badania Pani mgr Eweliny Jesion byty nie
tylko bardzo ciekawe, ale przyniosty zaskakujace wyniki. Uzywajac mysiego modelu
choroby, Doktorantka potwierdzita, ze podobnie jak u pacjentow cierpigcych na ataksje
rdzeniowo-mézdzkowa typu 3, takze u myszy Kil50 wystepuje obnizenie poziomu
biatka CYP46A1 w mozdzku. Postawiona zostata zatem hipoteza, ze dalsze obnizenie
ekspresji genu kodujacego to biatko, z wykorzystaniem wektorow wirusoWych oraz
shRNA, moze spowodowa¢é dalsze nasilenie stanu chorobowego i objawow u myszy.
Zaskakujace byly zatem obserwacje, ze warunki takie spowodowaly poprawe, a nie
pogorszenie, fenotypu myszy (m.in. poprawa sprawnosci ruc 1owej zwierzat) i
ztagodzenie zaburzen neurodegeneracyjnych. To niespodziewane vdkrycie wskazuje,
jak wiele brakuje nam jeszcze do pelnego zrozumienia mechanizméw choréb o
podtozu genetycznym, nawet tych, ktére spowodowane sa dobrze zdefiniowanymi
mutacjami w obrebie jednego genu. Modulacje ekspresji innych genow moga bowiem
znaczaco zmienia¢ fenotyp dotknietego defektem genetycznym organizmu i to w
kierunku, ktéry wydawaé by sie mogt zaskakujacy. Autorka dogtebnie dyskutuje w
pracy mozliwe przyczyny uzyskanych wynikéw, ktére byty sprzeczne z pierwotnymi
zatozeniami. Przedstawia hipoteze, ze poprawa fenotypu myszy Kil50 z wyciszona
ekspresja genu kodujgcego biatko CYP46A1 moze by¢ spowodowana aktywacja
mechanizméw kompensujacych, co prowadzi do zwigkszenia przezywalnosci
neuronéw. Jakkolwiek hipoteza ta jest prawdopodobna, bo wymaga oczywiscie
dalszych badan w celu jej doktadnego przetestowania. W ramach lyskusji chciatbym
zatem zapyta¢ Doktorantke o potencjalne sposoby testowania tej hipotezy.
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Podsumowujac ocene merytoryczna rozprawy doktorskiej Pani mgr Eweliny
Jesion stwierdzam, ze Doktorantka podjeta si¢ rozwiazania bardzo ciekawego
problemu  naukowego. Przeprowadzita badania, ktére doprowadzity do
niespodziewanych, wrecz intrygujacych wynikow, ktore wskazaly na dotychczas
nieznane mechanizmy zwigzane z przebiegiem ataksji rdzeniowo-mozdzkowej typu 3.
Nie mam watpliwosci, ze nalezy to uznaé jako rozwigzanie problemu naukowego.
Badania zostaly prawidtowo zaplanowane, eksperymenty trdzo precyzyjnie
wykonane, a wyniki poprawnie zinterpretowane. Doktorantka wykazata zatem
umiéj@tnos'ci prowadzenia badan naukowych. Lektura rozdziatu pt. » Wstep” nie
pozostawia takze watpliwosci o bardzo dobrej teoretycznej Znajomosci przez
Doktorantke zagadnien zwiazanych z jej praca. Stwierdzam zatem spetnienie
merytorycznych wymogéw przewidzianych w stosunku do kandydatow ubiegajacych
si¢ o stopien doktora.

Mniej entuzjastyczna od oceny merytorycznej rozprawy doktorskiej Pani mgr
Eweliny Jesion jest moja opinia dotyczaca strony redakcyjnej ocenianej pracy. Co
prawda nie umniejsza to bezposrednio wartosci naukowej pracy, jednak wskazane jest
unikanie wymienionych ponizej mankamentéw w przysztych tekstach naukowych
przygotowywanych przez Doktorantke. Przedstaw1¢ zatem po kole' zauwazone przeze
mnie problemy natury edytorskiej.

1. Tytut pracy nie jest jasny. Zgodnie ze stownikiem jezyka polskiego, stowo
~Wplyw” oznacza oddziatywanie czego§ na co$ albo na kogos
(https://sjp.pwn.pl/slowniki/wptyw.html). Czytajac tytut wiemy, ze chodzi o
wplyw poziomu biatka CYP46A, ale nie jest okreslone na co’kogo ma to
wptywa¢. Okreslenie ,,Wplyw poziomu biatka (....) w kontekscie (...)w
patogenezie (....)” uwazam zatem za blad logiczny.

. Tytut pracy zakonczony jest kropkg. Zgodnie ze stownikiem jezyka
polskiego, po naglowkach i tytulach nie stawia si¢  kropki
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(https://sjp.pwn.pl/poradnia/haslo/kropka-w-naglowkach-i-
tytulach;10736.html). Jest to zatem btad interpunkcyjny.

3. Zgodnie z zasadami nomenklatury genetycznej, nazwy genéw ludzkich
powinny by¢ pisane kursywa, czyli np. ATXN3, zamiast ATXN3. Ta druga
pisownia oznacza bowiem produkt genu, czyli w tym przypadku biatko. W
ocenianej pracy, nazwy genow i biatek s3 przemieszane, a najczestszym
bfedem jest pisownia nazwy genu zwykta czcionka (np. str. 16 i dalsze).

4. Na stronie 18 czytamy: ,,Ataksyna-3 jest biatkiem o wadze okoto 42kDa...”

| (podkreslenie recenzenta). Mowimy raczej o masie (czasteczkowej) biatka, a
nie o ,,wadze” biatka.

5. Na stronie 26 czytamy: ,,... pozwala uzyska¢ nei cony z komérek
fibroblastéw....” (podkreslenie recenzenta). Same fibroblasty sa
komorkami, zatem okreslenie ,.,komorek fibroblastéw” jest pleonazmem.

6. Na stronie 27 znajduje si¢ okreslenie: ,ekspresja zmutowanego biatka”.
Ekspresji ulegaja geny, a biatka sa produktami ekspresji genow. Mutacje sg
zmianami w sekwencji nukleotydowej gendéw, a nie biatek. Zatem w

powyzszym okresleniu obecne sa dwa btedy nomenklaturowe, ktére mozna
okresli¢ jako wynik tzw. zargonu laboratoryjnego.

7. Cele pracy sa zasadniczo ciekawie okreslone, ale w dwéch z nich
(oznaczonych jako Cel 1 i Cel 2) znajduja sie stwierdzenia, ze byly nimi
»odkrycie warunkéw transdukeji...” i ,,odkrycie czy obnizenie poziomu
biatka....”. Takie okre$lenia nie sa poprawne i nie s : zodne z metodyka
badan biologicznych. Skoro prace naukowe polegaja na badaniu wczesniej
nieznanych zjawisk, proceséw czy mechanizméw, to przeciez nie mozna
zaplanowa¢ odkrycia czego$, czego jeszcze nie znamy. Mozna zaplanowac
zbadanie czego$ (tak jak to jest okreslone w opisach Celu 3 i Celu 4), ale nie
mozna zaplanowac, ze cos si¢ odkryje.
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8. Wigkszos¢ legend do rycin zawiera tytut danej ryciny, a nastepnie jej opis.
Natomiast legenda do Rysunku 4 rozpoczyna sie od opisu inatomii mézdzku,
bez Zzadnego tytutu ryciny, wskazujacego co ona ogdlnie przedstawia.
Zdecydowanie nie utatwia to jej analizy.

9. Na stronie 48 czytamy: ,Naszym glownym celem bylo...”. Naszym, czyli
czyim? Ta rozprawa doktorska ma jedna autorke. Oczywiscie, praca
doktorska wykonywana jest pod opieka promotora (a w tym przypadku
rowniez promotora pomocniczego), niemniej ocenie podlega efekt
dziafalnosci naukowej Doktorantki, zatem w pracy powinna Ona stosowa¢
okreslenia w pierwszej osobie liczby pojedyncze;.

10. Na stronie 48, w nastepnym zdaniu czytamy: , Komérki te eksprymuja
enzym CYP36Al, ktérego obnizenie z pomoca....” (podkreslenia
recenzenta). Jak wskazatem w punkcie 6, ekspresji ulegaja geny a nie biatka.
Ponadto co ma oznacza¢ ,,obnizenie enzymu”? Autorce : apewne chodzito o
obniZenie poziomu, stezenia albo aktywno$ci enzymu (nie sprecyzowata
tego jednak), a nie na przyktad obnizenie potozenia preparatu enzymu (z
gornej potki w lodéwee na dolna, albo co$ w tym rodzaju). Pozwolitem sobie
w tym miejscu na dos¢ humorystyczne poréwnanie, ale pamieta¢ nalezy iz
Jjezyk naukowy powinien by¢ bardzo precyzyjny, tak aby stosowane
okreslenia mogly by¢ zawsze zrozumiane jednoznacznie, bez koniecznosci
domyslania si¢ ,.co autor/ka chcial/a powiedzie¢”. Tego samego typu
problemy wystepuja tez w tekscie na stronie 90.

I'l. Wspomniana powyzej w punktach 9 i 10 strona 48 jest w ogdlne niefortunna
od strony redakcyjnej, gdyz oprécz wspomnianych powyzej bledoéw i
niejasnosci znajdujg Siq na niej liczne btedy literowe.

12. Na stronie 57 i dalej w tekscie spotykamy okreslerie ,lobule”, ktore
oznaczaja platy mézdzku. Stowo ,,lobule” jest bezposrednio zaczerpniete z
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Jjezyka angielskiego, jednak rozprawa doktorska jest napisana w jezyku
polskim, zatem powinno si¢ stosowaé istniejace polskie okreslenia.

13. Na strcnie 70 czytamy: ,Wynik eksperymentu nie uzyskal wartosci
statystycznie istotnych...”. Nie bada sie istotnosci statystycznej wynikow
eksperymentéw, ale to, czy réznice w uzyskanych w do$wiadczeniach
wartosciach mierzonych parametrow dla poréwnywany h ze soba grup sa
statystycznie istotne. Ponownie zwracam uwage na konieczno$¢ uzywania
precyzyjnego jezyka w pracach naukowych.

I'4. Na stronie 95, wniosek oznaczony nr 1 jest niejasny. Co oznacza: ,,Ustalono
wydajnosci i rodzaju populacji komoérek....”? Czegos w tym zdaniu
zabrakto...

I5. Na stornie 95, w ramach wniosku oznaczanego nr 3 Doktorantka pisze o
poprawie motoryki myszy typu dzikiego po eksperymentalnym obnizeniu u
nich poziomu biatka CYP46A1. Czy na pewno mozemy mowic o »poprawie
motoryki” u tych myszy? Przeciez parametry oznaczone u zwierzat
kontrolnych uznajemy za norme. Oczywiscie mozemy doprowadzi¢ do
zwigkszenia parametrow motoryki u myszy, ale czy mozna to nazwaé
poprawa? Czy poprawa nazwalibysmy na przyklad istotne zwiekszenie
wartosci cisnienia tetniczego krwi u zwierzecia albo czlowieka? Ten
parametr mozna rzecz jasna podwyzszy¢, ale czy bedzie to poprawa? Wedtug
stownika jezyka polskiego, poprawa oznacza ,,zmiane stanu czegos$ na
lepsze” (https:/sjp.pwn.pl/sjp/poprawa;2505004.html). Ale wigksze nie
zawsze znaczy lepsze. Zwigkszona motoryka moze przeciez wskazywaé na
nadaktywnos¢, czyli stan patologiczny, a nie na poprawe stanu organizmu.

Podkreslam raz jeszcze, ze wskazane powyzej niedociagniecia redakcyjne majg
na celu zobrazowanie koniecznosci stosowania bardzo precyzyjnego jezyka w tekstach
naukowych, tak aby praca mogta by¢ przez czytelnikow jednoznac znie zrozumiana.
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W podsumowaniu uwazam, ze Pani mgr Ewelina Jesion wykazata si¢ wiedzg
teoretyczng z zakresu prowadzonych przez siebie badan, udowodnita ze potrafi
prowadzi¢ badania naukowe i rozwigza¢ problem naukowy oraz wyciagnac
odpowiednie wnioski z wykonanych doswiadczen. Stwierdzam zatem, ze
przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w ustawie
z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.U.z2018r., poz.
1668 z podzZniejszymi zmianami), ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. ,,Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U.z 2018 r.,
poz. 1669 ze pozniejszymi zmianami) oraz w uchwale Rady ! aukowej Instytutu
Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk nr 128/2022 z dnia 24 pazdziernika
2022 r. (uchwata okreslajaca sposob postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk) i wnioskuje do Rady
Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii o dopuszczenie Pani
mgr Eweliny Jesion do dalszych etapoéw postepowania o nadanie stopnia doktora.
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prof.dr hab. Grzegorz Wegrzyn
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