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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny SwitonAskiej - Kurkowskiej na stopier naukowy
doktora nauk biologicznych w dyscyplinie: nauki biologiczne

Tematem rozprawy doktorskiej jest ,Identyfikacja komorkowych i molekularnych zaburzen
wczesnego rozwoju mozgu w chorobie Huntingtona”. Temat ten wpisuje sig precyzyjnie w
zainteresowania badawcze promotora Doktorantki Pana dr hab. Macieja Figla prof. IChB PAN,
Kierownika Zaktadu Neurobiologii Molekularnej Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu,
ktéry od lat prowadzi badania nad mechanizmami neurodegeneracji w modelowych chorobach
poliQ. Mechanizmy molekularne choréb neurodegeneracyjnych nie sg do kofica poznane, pomimo
licznie prowadzonych badar na catym Swiecie, a proponowane terapie dziatajg zwykle objawowo.
Doktorantka podjgta sie trudnego zadania wyjasnienia nieznanych dotad zmian molekularnych
lezgcych u podstaw zaburzen rozwojowych mtodziericzej postaci choroby Huntingtona (JOHD). W
podjetych badaniach wykorzystuje najnowsze osiggniecia technik molekularnych i obliczeniowo-
bioinformatycznych, a takie postep w technologii komdrek macierzystych i hodowli
tréjwymiarowych struktur komdrkowych zwanych organoidami moézgu. Technologie te
umozliwiajg modelowanie schorzed neurologicznych in vitro, dlatego badania Doktorantki sg
niezwykle wazne i odpowiadajg na zapotrzebowanie spoteczne.

Recenzowana rozprawa to obszerne opracowanie hybrydowe, w sktad ktérego wchodzg
dwie tematycznie zwigzane prace (oryginalna i przegladowa), opublikowane w renomowanych
czasopismach z listy JRC (Frontiers in Cellular Neuroscience (IFs,=4.95), Frontiers in Cell and
Development (IFsy=6.1)) oraz napisane w jezyku polskim, oméwienie tych prac. Ponadto rozprawa
zawiera szczegbtowy opis wynikéw jeszcze nieopublikowanych, z manuskryptu pracy oryginalnej,
zatytutowanej: ,Fuzyjne organoidy mozgowe odzwierciedlajgce populacje komérkowe
rozwijajacego sie przodomdzgowia, prezentujg wczesne zaburzenia neurorozwojowe miodzienczej
postaci HD”. Konstrukcja czesci poprzedzajgcej dotaczone publikacje, zawarta na 92 stronach
maszynopisu, jest bardzo czytelna, cho¢ specyficzna dla opracowania hybrydowego.
#Streszczenia” w jezyku polskim i angielskim, w sposob typowy poprzedzajg ,Wprowadzenie” i
jasno sformutowany ,Cel pracy”, natomiast rozdziat ,Wyniki” nietypowo poprzedza opisy
»Materiatéw i Metod”, a cze$¢ opisowa rozprawy korczy rozdziat ,Podsumowanie i Perspektywy”
oraz bogata ,Bibliografia”. Brak rozdziatu ,Dyskusja” w zadnym razie nie umniejsza walorow
merytorycznych pracy, poniewaz prezentowane wyniki sg obszernie omawiane w kontekscie
dostepnej wiedzy cytowanej bibliografii, a wysuwane wnioski sg celne. ,Wykaz stosowanych
skrotow” wystepuje zaraz po rozdziale ,Spis tresci” i znakomicie utatwia recenzje pracy. W
rozdziale , Zatgczniki” znajdujemy oswiadczenia o wktadzie pracy Kandydatki w publikacje zawarte
w rozprawie doktorskiej, jak réwniez same publikacje. Kandydatka jest pierwszym autorem i
gtéwnym wykonawca w tych publikacjach.

Oceniana rozprawa doktorska jest przyktadem eleganckiej i logicznie skonstruowanej
dysertacji. Tekst jest napisany poprawng i fadng polszczyzng, jest zrozumiaty i dobrze
zredagowany, dlatego czytatam go z duzg przyjemnoscia. Bytam pod wrazeniem jasnosci
formutowania mysli i starannosci edycyjnej catej pracy. Z obowigzku recenzenta musze jednak
zwroci¢ uwage na nieliczne btedy. Drobne zastrzezenia natury semantycznej dotyczag wymiennego
stosowania stow ,,ilos¢” i ,liczba” lub zbyt bezposredniego ttumaczenia prefesjonalnej nazwy
angielskiej “embryoid body”, jako ,ciato” zarodkowe, zamiast kula zarodkowa, a takze okreslenie
Rycin jako ,Rysunki” oraz tanycytdw jako ,tanacyty”. Znalazty sie jednak w tekscie dysertacji
zwroty/wyrazenia, ktére merytorycznie maja inne znaczenie niz zamierzone. Nalezg do nich:
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_neuronalne” komoérki macierzyste, zamiast neuralne komdrki macierzyste, ,immunobarwienie”
zamiast immunoznakowanie lub znakowanie immunofluorescencyjne oraz zastosowanie pojgcia
inzynieria tkankowa” do systemu hodowli organoidéw. Bede wdzieczna za wyjasnienie jakg rolg
petnig tanycyty w barierze krew/mdzg oraz dlaczego komérki macierzyste OUN nosza nazwe
neuronalne, a nie neuralne. Prosze réwniez o wyjasnienie roli inzynierii tkankowej w tworzeniu i
hodowli organoidow.

~Wprowadzenie” przybliza temat rozprawy. To ciekawy przeglad wiedzy dotyczacy
patogenezy choréb neurodegeneracyjnych o podiozu poliglutaminowym (polyQ), tj. zwigzanych z
obecnoscig powtdrzen trojki nukleotydéw CAG w okreslonych genach i produkcjg toksycznych
biatek zawierajgcych nadmiernie wydtuzony ciag poliglutamin. Przyktadem takiego schorzenia jest
choroba Huntingtona (HD), spowodowana mutacjg w pierwszym egzonie genu huntingtyna (HTT),
a jej miodziericza posta¢ - Juvenile Onset Huntington's Disease (JOHD), charakteryzuje sie
szczegblnie dtugimi ciggami powtdrzen kodonu CAG w genie HTT. Doktorantka analizuje
patogeneze molekularng (wptyw zmutowanego genu HTT na regulacje réinych proceséw
biologicznych i szlakéw molekularnych zaburzonych w komérkach HD) oraz zmiany makroskopowe
w mozgu, wskazujgc na Smier¢ neuronéw gtéwnie w obrebie prazkowia i kory 6ozgu, ale takze
zaburzenia w komunikacji miedzy tymi strukturami anatomicznymi spowodowane gtéwnie
dysfunkcjg migracji interneuronéw gabaergicznych. Doktorantka wskazuje réwniez na zmiany
wystepujace w tej chorobie w okresie wczesnego rozwoju mézgu, jednoczesnie zaznaczajac, ze
aspekt neurorozwojowy tej patologii jest stabo poznany, natomiast szybki postep i dostepnosé
nowoczesnych technik komdérkowych, molekularnych i bioinformatycznych otwiera nowe
mozliwosci badawcze. Z tych mozliwosci Kandydatka skorzystata w petni proponujac zastosowanie
w swoich badaniach komorek ludzkich iPSC, tj. indukowanych pluripotencjalnych komérek
macierzystych, ktére wykazujg zdolnos¢ do réznicowania w dowolng komdrke organizmu, ale
rowniez samoorganizacji w tréjwymiarowe struktury zwane organoidami. Proces rozwoju
organoidéw mézgu z ludzkich komdrek iPSC odzwierciedla w hodowli in vitro najwczeéniejsze
etapy rozwoju mozgu in vivo, dlatego jest to niezwykle cenny, niekontrowersyjny etycznie i
jedynie dostepny in vitro model do badan rozwojowych mdzgu cztowieka.

Nadrzednym celem prowadzonych przez Doktorantke badar, byta identyfikacja
molekularnych i komdrkowych zaburzen rozwoju mézgu w miodziefczej postaci choroby
Huntingtona (JOHD). Dlatego, stosujac dostepne komercyjnie linie komaérek iPSC od zdrowych
dawcéw, kontrolne (iPSC 17/18Q i 21Q), oraz od dawcow z mutacjg typowa dla mtodziericzej
postaci HD (iPSC 71Q i 109Q) Kandydatka wygenerowata in vitro modele rozwojowe miodziericze]
postaci HD zaréwno w warunkach hodowli 2D, jak i postaci organoidéw 3D. Cele szczegdtowe
postawione Doktorantke to (cytuje):

1. ,ldentyfikacja zaburzonych proceséw neurorozwojowych w miodziericzej postaci choroby
Huntingtona, jeszcze przed etapem rozwoju moézgu, na poziomie linii komdrek
macierzystych iPSC. Cel ten zrealizowatam poprzez analize wynikow sekwencjonowania
RNA (RNA-seq), wykonanie wysokoprzepustowej analizy proteomicznej (MS) oraz liczne
analizy bioinformatyczne gendw i biatek wspdlnie i réznicujgco zmienionych w liniach
komdrek iPSC 71Q i 109Q, w poréwnaniu do linii kontrolnych.

2. ldentyfikacja potencjalnych, neurorozwojowych proceséw molekularnych zaburzonych w
HD na wielu etapach rozwoju i w dorostym moézgu oraz identyfikacja wspdlnego
mianownika neurorozwojowego chordéb polyQ. Cel ten zrealizowatam dzieki



zgromadzaniu  szeregu dostepnych literaturowo danych eksperymentalnych i
przeprowadzeniu licznych bioinformatycznych analiz porownawczych.

3. Stworzenie modelu umozliwiajacego analize regionéw mozgu kluczowych dla
neuropatologii HD. Cel ten zrealizowatam dzigki wygenerowaniu z komorek iPSC
fuzyjnych organoidéw mézgowych, zawierajacych populacje komoérkowe rozwijajacej sie
kory mdzgowej oraz prazkowia.

4. Identyfikacja fenotypéw neurorozwojowych JOHD obecnych na wczesnych etapach
ksztattujgcego sie mozgu. Cel ten zrealizowatam poprzez analizy transkryptomiczne
(gPCR) i immunofluorescencyjne uzyskanych organoidéw mézgowych, oraz walidacje
wybranych wynikéw na materiale biologicznym pochodzacym z mysiego modelu HD
(Hu128Q/21Q).”

W rozdziale ,Wyniki” Doktorantka omawia otrzymane dane eksperymentalne w pierwszej
kolejnosci odnoszgc sie do dwdch opublikowanych prac, a nastepnie przedstawiajac wyniki
nieopublikowane. Omowienie wynikéw rozpoczyna od prezentacji koncepcji i schematycznego
przebiegu badan zawartych w catej rozprawie doktorskiej (Rycina 1), co w sposéb znaczacy utatwia
analizg wynikdw i zastosowanych metod. Dane z dwdch prac opublikowanych dotyczyty
eksperymentéw  wysokoprzepustowych  (transkryptomicznych  oraz  proteomicznych)
przeprowadzonych na liniach komdrkowych JOHD iPSC oraz kontrolnych, oraz ich analizy
bioinformatycznej. Do analizy in silico, poza wynikami otrzymanymi z modeli komérkowych uzyto
danych z opracowari modeli zwierzecych HD i innych chordb polyQ. Druga czes¢ pracy, na ktdrg
sktadajg sie¢ wyniki nieopublikowane, to omoéwienie czesci doswiadczalnej z zastosowaniem
organoidéw mozgu, specyficznych dla przodomdzgowia czesci dorsalnej (grzbietowej) i ventralnej
(brzusznej), a nastepnie potaczenie ich w struktury nazwane w dysertacji ,fuzyjnymi organoidami
maozgowymi”. W strukturach tych przeprowadzono analie ekspresji genéw na poziome RNA (gPCR)
i biatka (IF oraz WB). Dodatkowo, niektére wyniki z czesci niepublikowanej byly walidowane w
modelu mysim HD, Hu'?8%/21Q

Nawigzujagc do nomenklatury zwigzanej z organoidami mdzgu: wedtug porozumienia
wiodgcych na $wiecie badaczy w tej dziedzinie (Pasca et al. Nature. 2022 Sep;609(7929):907-
910.d0i:10.1038/s41586-022-05219-6) przyjeto obowigzujaca definicje organoidéw mézgu oraz
nomenklature, ktéra potgczone organoidy okreéla jako ,,asembloidy” (ang. assembloids). W tym
przypadku stosunkowo nowa i bardzo szybko rozwijajaca sie dziedzina badan nad organoidami
otworzyta przestrzer,, a nawet wymusza wprowadzanie polskiej nomenklatury specjalistycznej.
Ciekawi mnie opinia Doktorantki na ten temat — czy rzeczywiscie powinniémy tworzyé odrebne
polskie terminy, czy raczej adoptowac terminy angielskie.

W pracy oryginalnej zatytutowanej “Identification of Altered Developmental Pathways
in Human Juvenile HD iPSC With 71Q and 109Q Using Transcriptome Profiling” (Switorska et al.,
2019) opisano wczesne zmiany molekularne w liniach komérek HD iPSC pochodzacych od dwéch
réznych pacjentow z mtodziericza formg choroby Huntingtona. Wielkoskalowa analiza zmian w
liniach JOHD iPSC w poréwnaniu z liniami kontrolnymi na poziomie transkryptdw i biatek
wyodrgbnitfa trzy grupy genéw znamiennie rozne w liniach JOHD w stosunku do kontroli. PéZniejsza
walidacja metodg PCR w czasie rzeczywistym potwierdzita spéjnoéé deregulacji wérdd 14 z 17
genow, ktére dotyczyly wzrostu ekspresji czynnikdw transkrypcyjnych i histonéw (np. PIWIL2,
HIST1IH3C, FAM65B, PDGFB linia 71Q) lub obnizenia ekspresji genéw zwigzanych gtéwnie z
apoptoza (np. TP53, PHLDA3, TRIM22, linia 109Q). Niezwykle cenne do wyciggniecia wtasciwych
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wnioskéw o znaczeniu funkcjonalnym obserwowanych zmian jest porownanie analizy
proteomicznej i transkryptomicznej. Okazato sig, ze w komdrkach JOHD tylko dwa biatka: TP53
zwigzane ze szlakiem apoptozy i odpowiedzig na uszkodzenia DNA oraz ZFP30 - czynnik
transkrypcyjny odpowiedzialny za wigzanie DNA, wykazaty taki sam kierunek zmian jak kodujgce

je geny.

Analiza bioinformatyczna in sifico, ktérg Doktorantka przeprowadzita dla najistotniej
deregulowanych genéw w liniach JOHD, miata na celu identyfikacje zaburzonych procesow
biologicznych, $ciezek molekularnych w komdrkach JOHD oraz sieci powigzan miedzy tymi
biatkami. Deregulowane wspdlne Sciezki przekazywania sygnatu w badanych liniach JOHD to:
wigzanie jonow metali w komdrce, produkeji cytokin, aktywnos¢ aktywatora GTP-azy oraz
transport jondw i regulacja odpowiedzi immunologicznych w komdrce. Dwa biatka PARK2
(zwigzane z rozwojem OUN) oraz PIK3R (bezposrednio reagujacy z biatkiem HTT) tworza podobne
sieci interakcji. W szczegdlnie cigiszej postaci JOHD (109 powtdrzen poliglutamin) kluczowe
okazato sie biatko TP53, ktére wykazywato najwieksza liczbg interakcji wigczajac w to regulacje
proliferacji, procesach zwigzanych z apoptoza, kaskade sygnatowg p53 i odpowiedZz komdrkowa
na uszkodzenia DNA. Ciekawym podejéciem metodycznym w tej pracy byto przeprowadzenie
metaanalizy, poréwnujacej badane linie z wynikami analiz wysokoprzepustowych komérek ESC,
iPSC, NSC i neurondw: geny pokrywajgce sie pomiedzy analizami zwigzane sg z procesami
molekularnymi wpisujgcymi sie w drogi przekazywania sygnatu takie jak: TGFB (TGFI) i p53
(CDKN1A, GADD45B), gospodarka wapniowa (CALCRL, ANXA2) oraz adhezja miedzykomdrkowa
(ANK1). Otrzymane wyniki identyfikujg zaburzenia zwigzane z patologia HD w liniach HDiPSC co
potwierdza zatozenia Doktorantki o wczesnej neurorozwojowej komponencie patologii HD.

W drugiej ocenianej publikacji “Juvenile Huntington's Disease and Other PolyQ Diseases,
Update on Neurodevelopmental Character and Comparative Bioinformatic Review of
Transcriptomic and Proteomic Data” (Switofska-Kurkowska et al., 2021), ktéra jest praca
przegladowqa, Doktorantka poréwnywata szereg dostepnych danych transkryptomicznych i
proteomicznych uzyskanych nie tylko w wyniku analiz modeli HD, ale réwniez pozostatych choréb
polyQ (AOHD, JOHD, SCA1, SCA2, SCA7, SCA17, DRPLA i SBMA). W poszukiwaniu wspdlnego
neurorozwojowego mianownika tych choréb doktorantka analizowata réwniez modele mysie
choréb polyQ. Zidentyfikowano geny i biatka wspdlnie deregulowanych w réznych chorobach
polyQ, do ktérych nalezat m.in. Grid2ip, gen kodujgcy biatko synaptyczne w komérkach Purkiniego.
Zidentyfikowane podczas przeprowadzone] przez Doktorantke analizy podobieristwa tych
schorzen, to nieprawidtowosci w procesach wzrostu i wydtuzania aksondéw, synaptogeneza,
morfogeneza zarodka i tworzenie macierzy zewnatrzkomérkowej. Pordwnanie wynikow
proteomicznych ludzkich z mysimi wyodrebnity biatka o podobnym kierunku zmian, ktére
zaangazowane sg w takie procesy jak: dojrzewanie neurondw, transport jondw i pecherzykow,
funkcjonowanie synaps oraz w procesy kataboliczne.

Porownanie dorostej i miodzienczej formy HD (AOHD i JOHD), doprowadzito do
wyodrebnienia szeregu gendw (oraz biatek) deregulowanych w neuronach obu postaci tej choroby,
ktore gtownie dotyczyly proceséw réznicowania interneuronéw GABA-ergicznych. Ttumaczy to
patogeneze HD wskazujgc na zaburzenia réwnowagi miedzy pobudzajagcymi a hamujgcymi
szlakami sygnatowymi.

Druga cze$¢ dysertacji, w ktorej zawarte s3 dane niepublikowane, to poszukiwania
punktéw terapeutycznego uchwytu dla chorych z JOHD z zastosowaniem badan in vitro w
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strukturach 3D zwanych organoidami mézgu. To interesujgce omoéwienie niepublikowanych
wynikéw zostato zilustrowane 10-cioma starannie przygotowanymi rycinami opatrzonymi
czytelnymi merytorycznie opisami. O wartosci organoidéw jako jedynie dostepnego in vitro
modelu wczesnego rozwoju maézgu cztowieka wspomniatam juz na wstgpie tej recenzji.

Choroba Huntingtona strukturalnie lokalizuje sie w przodomézgowiu - dochodzi do zaniku
glowy jadra ogoniastego (cze$¢ prazkowia), powigkszenia komér bocznych i zaniku czesci kory
mdzgu, co scisle wigze sie z lokalizacjg ognisk degeneracji neurondw w tych strukturach. Co wiecej,
obserwuje sig zaburzong komunikacje migedzy tymi obszarami mozgu z udziatem inhibitorowych
interneurondw GABA-ergicznych. Dlatego stusznym podejéciem metodycznym, ktéry wybrata
Doktorantka, byto zastosowanie wczesniej analizowanych linii iPSC w celu otrzymania organoidéw
odzwierciedlajgcych budowe i funkcje kory moézgu (grzbietowa czesé przodomézgowia - dorsal)
oraz prazkowia (brzuszna czes¢ przodomoézgowia - ventral). Kolejnym krokiem byto potgczenie tych
struktur (fuzja) i badanie ich wzajemnych interakcji. Po 60 dniach rozwoju, w organoidach
fuzyjnych i organoidach ukierunkowanych grzbietowych i brzusznych (dorsal i ventral)
przodomédzgowia, zanalizowano morfologie struktur 3D i ekspresje wybranych gendw oraz biatek.
Wsréd nich znalazty sie  markery typowe dla neuronéw hamujgcych, pobudzajgcych,
nitrenergicznych i progenitoréw neuronalnych, a takze nie-neuronalnych populacji komérkowych:
astrocytéw, oligodendrocytow i komdrek splotu naczyniowego oraz tanycytdéw. Doktorantka
wykazata ich obecno$¢ na poziomie ekspresji gendéw (gPCR), jak roéwniez znakowaniem
immunofluorescencyjnym na poziomie biatka (wybrane). Dowiodfa, ze w czesci grzbietowej
organoidy fuzyjnej reprezentowane sg komorki typowe dla kory nowej (ekspresja TBR1 i PAX6);
natomiast w czesci brzusznej komorki typowe dla wzgdrza (wyniostosci zwojowej GE) - ekspresja
GSX2, DLX2 i NKX2.1. W ten sposdb potwierdzona zostata skutecznoé¢ otrzymania organoidéw
fuzyjnych oraz ich (zgodna z rozwojem) polaryzacja dorso-ventralna, a takze obecnos¢ populacji
komorkowych dotychczas nieocbserwowanych w klasycznych systemach organoidowych.

Zanalizowano morfologie struktur 3D i ekspresje wybranych gendéw oraz biatek w
organoidach fuzyjnych i kontrolnych. Dane dotyczgce znaczgco wiekszej powierzchnia organoidow
fuzyjnych z linii JOHD sg zgodne z danymi transkryptomicznymi badanych linii, w ktérych wykazano
zmniejszong ekspresja gendw pro-apoptotycznych i zwiekszong ekspresje gendw typowych dla
neuronalnych progenitorowdw. Jest to rowniez zgodne z obserwacja morfologiczng dotyczaca
wiekszej liczby rozet neuronalnych w organoidach fuzyjnych JOHD w poréwnaniu z kontrolnymi i
mozaikowymi. Organoidy mozaikowe otrzymano przez tgczenie grzbietowych z brzusznymi w
ukfadzie zdrowy/obcigzony mutacjg. To ciekawe podejscie eksperymentalne moze mieé swoja
kontynuacje nie tylko w kontekscie badan morfologicznych i mechanistycznych, ale réwniez moze
postuzy¢ jako model do badan nad wptywem proporcji miedzy biatkiem HTT zmutowanym i jego
niezmutowanej formie na modyfikacje przebiegu neuropatogenezy HD.

Spektakularny i chyba najwazniejszy wynik tej pracy (o znaczeniu translacyjnym) to
identyfikacja transtyretyny (TTR) jako potencjalnego biomarkera JOHD w modelu organoidéw
méozgu. Biatko TTR jest markerem splotu naczynidwkowego, odpowiedzialnego za produkcje ptynu
moézgowo-rdzeniowego, a jednoczesnie z badan klinicznych wiadomo, ze poziom TTR w plynie
mozgowo-rdzeniowym stanowi kliniczng oceng ciezkosci HD zaréwno u pacjentéw objawowych,
jak i u oséb presymptomatycznych. Wyniki Doktorantki z eksperymentéw na organoidach
fuzyjnych pieknie wpisuja sie w ten scenariusz. Wykazano podwyzszong ekspresjg mRNA genu TTR
oraz zwiekszony poziom biatka TTR (metoda immunofluorescencji i WB) we wszystkich
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organoidach fuzyjnych JOHD, jak réwniez w osoczu krwi myszy YAC180. Co wiecej, wykazano
korelacje tej ekspresji z liczbg powtdrzeri trojki nukleotydow CAG i statystycznie znaczgce
zmniejszenie ekspresji w organoidach mozaikowych.

Bogactwo zastosowanych metod eksperymentalnych: molekularnych, bioinformatycznych
komérkowych oraz umiejetnoéé przeprowadzenia wnikliwej analizy otrzymanych wynikow
$wiadczy o dojrzatoéci Doktorantki jako eksperymentatora i bardzo dobrze rokuje na dalszy, szybki
rozwdj kariery naukowe;j.

Wedtug mojej opinii wartos¢ naukowa przedstawionej do oceny pracy jest bardzo wysoka.
Doktorantka w dysertacji przedstawita nowatorskg koncepcje zastosowania organoidéw fuzyjnych
do oceny cigzkoéci i oceny choroby Huntingtona, co umozliwia personalizacje oceny, szczegdlnie
wazne w przypadku pacjentéw presymptomatycznych. Doktorantka w znacznym stopniu
przyczynita si¢ do zrozumienia choroby Huntingtona jako choroby neurorozwojowej identyfikujgc
dotychczas niepoznane zmiany w modelach komérkowych JOHD na poziomie transkryptow, biatek
oraz proceséw komodrkowych. Recenzowana praca stanowi istotny wktad do zrozumienia
patogenezy HD, ze szczegolnym uwzglednieniem postaci mtodziericzej tej choroby i dodatkowo,
dzigki zastosowaniu analiz poréwnawczych przybliza poznanie mechanizméw molekularnych
wspalnie w réznych chorobach poliglutaminowych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w Ustawie z dnia
20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), Ustawie
zdnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
z 2018 r. poz. 1669 ze zm.) oraz w Sposobie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w
Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu (uchwata Rady Naukowej ICHB PAN nr
56/2023/Internet z dnia 29 marca 2023 r.) i wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Chemii
Bioorganicznej PAN o dopuszczenie mgr inz. Karoliny Switoriskiej - Kurkowskiej do dalszych etapéw
postepowania o nadanie stopnia doktora.

Majac na uwadze wysoka warto$¢ merytoryczng i translacyjng zaprezentowanych badan
oraz fakt, ze wyniki tej pracy zostaly juz opublikowane w roku biezagcym w renomowanych
migedzynarodowych czasopismach, sktadam wniosek o wyréznienie ocenianej dysertacji.




