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Rozprawa pani mgr Marianny Pewinskiej-Kotodziejczak podejmuje ambitne i
wyjatkowo aktualne zagadnienie zwigzane =z terapiami RNAi w leczeniu chordb
neurodegeneracyjnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem choroby Huntingtona. Jest to monografia,
co dzi$ niby stanowi forme coraz rzadziej spotykana, ale - jak wida¢ - nadal mogacg zachwycaé
jakoscia, spdjnoscig 1 starannoscig opracowania.

Praca skupia si¢ na opracowaniu nowych wariantow sztucznego mikroRNA (amiRNA)
selektywnie obnizajgcych poziom zmutowanego biatka huntingtyny. Szczegétowo opisano proces
udoskonalania wcze$niej opracowanej czasteczki amiR136-A2 i zaproponowano wariant amiR136-
13A, ktory wykazuje wigkszg efektywnos$¢ i lepszy profil bezpieczenstwa, zarowno w badaniach in

vitro, jak i in vivo w modelu mysim. Co istotne, uzyskane efekty osiggnigto przy zmniejszonej dawce
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wektora AAVS, co z klinicznego punktu widzenia jest znaczaca zalet. Spodziewam sig, ze brak
opublikowanych wynikéw badan przedstawionych w rozprawie jest wynikiem zgloszenia
patentowego, ktére odwleka w czasie pojawienie si¢ artykulu naukowego (jednego lub wigkszej
liczby - jak zapewne bedzie w tym przypadku).

Rozprawa liczy 147 stron (wraz z danymi suplementarnymi i literatura) 1 ma klasyczny
uktad pracy eksperymentalnej, obejmujacy streszczenie (w dwoch jezykach), wprowadzenie,
materialy, metody, wyniki, ich oméwienie oraz bogaty przeglad pismiennictwa.

Juz sam wstep zwraca uwagg - nie tylko pigknym, precyzyjnym jezykiem, ale tez logiczng
i kompletng prezentacjg tta badawczego. Na szczegolne wyréznienie zastuguje dbatos¢ o detale: po
raz pierwszy pojawiajgce sie skroty biatek sg zawsze wyjasniane i opatrzone pelnymi nazwami
angielskimi, co utatwia zrozumienie i §$wiadczy o duzym szacunku dla czytelnika. Odbidr bardzo
ulatwila klarowna Tabela na stronie 26 pordéwnujaca rézne strategie RNA1 (siRNA, shRNA,
amiRNA) - elegancko pokazuje roznice funkcjonalne i techniczne, porzadkujgc wiedzg. Pod koniec
wprowadzenia bardzo dobrze nakreslono luki w aktualnym stanie wiedzy, co jasno komunikuje
celowos¢ podjetych badan. Cele pracy zostaty wyraznie sformutowane i dobrze prowadza przez calg
strukture rozprawy. Cze$¢ wynikowa jest bardzo dobrze zorganizowana - kazda seria eksperymentow
konczy sie krotkim, jednozdaniowym podsumowaniem, co $wietnie porzadkuje narracj¢ i pozwala
czytelnikowi $ledzi¢ tok myslenia autorki. Ilustracje i figury sg estetyczne i przejrzyste, a wyniki
prezentowane z duzg rzetelnoscia.

Szczerze mdwige - a pozwole sobie na nut¢ humoru - w miarg lektury czutam coraz
silniejsza pokuse, by znalez¢ choéby literowke, bo az niezrecznie tak nie mie¢ zadnej uwagi... Ale
niestety (a moze: na szcze$cie?) niczego nie jestem w stanie istotnie skrytykowac. Chyle czota.

Ciesze si¢ rowniez, ze Pani Marianna nie ograniczyla si¢ wylgcznie do wasko
zakre§lonego tematu, ale z ciekawos$cig i otwarto$cig wykraczala poza ramy pracy proponujgc

przetestowanie opracowywanej przez siebie czasteczki w innych chorobach neurodegeneracyjnych z
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ekspansja poliQ (SCA3, DRPLA). Okazalo si¢ to jednak nie takie proste. Uzyskane roznice w
poziomie wyciszania ekspresji genow HTT, ATXN3 i ATN1, a takze utrata allelo-specyficznosci, to
bardzo interesujace obserwacje, ktére - by¢ moze - zastuguja na osobny projekt badawczy. Z czego
moga wynikaé te réznice? Bardziej z rdznej lokalizacji ciagéw CAG w tych genach czy moze z
odmiennych sekwencji flankujacych? Chetnie usltyszalabym Pani opini¢ na ten temat (na przyktad
podczas obrony) co by stanowilo rozwiniecie tematu rozpocz¢tego na stronie 126.

Kolejnym aspektem, ktdry mnie zaciekawil, jest podjeta w pracy w niektorych miejscach
dyskusja dotyczaca toksycznosci krotszych fragmentéw zmutowanej huntingtyny lub tworzonych
przez nig agregatow. Dawno nie §ledzilam tego zagadnienia i dlatego bylabym wdzieczna za
rozwinigcie podczas obrony pytania: Co jest bardziej toksyczne w chorobach neurodegeneracyjnych
- zmutowane pelne biatko tworzace agregaty czy jego krotsze fragmenty? I jakie argumenty
przemawiajg za jedng i drugg opcja?

Jedynymi badaniami, ktorych zaluje, ze nie przeprowadzono to badania behawioralne
myszy w eksperymencie dlugoterminowym. Cho¢ wiem, ze eksperyment dtugoterminowy oceniat
inne wskazniki bezpieczenstwa (w tym poziom NfL, aktywno$¢ mikrogleju i astrogleju), testy
behawioralne aktywnosci lokomotorycznej (open field) lub analiz lekowych i zdolnosci
kognitywnych (test uniesionego labiryntu krzyzowego), ktore nie sg szczegdlnie kosztowne mogtyby
dostarczy¢ cennych danych funkcjonalnych i1 potwierdzi¢ pozytywne obserwacje dotyczace stanu
zdrowia myszy traktowanych amiR136-13A, o ktérych Doktorantka pisze na stronie 103. A moze
takie badania zostaly przeprowadzone? Jesli nie to czy planuje Pani przeprowadzenie takich lub
innych testow behawioralnych?

Zadane powyzej pytania nie stanowig krytyki ani wskazania niedociggnie¢ pracy, lecz sa
wyrazem autentycznego zainteresowania Recenzentki i checi poglebienia fascynujacych watkow

poruszonych w rozprawie.
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Podsumowujgc, Pani mgr Marianna Pewinska-Kotodziejezak wytonita czasteczke
amiR136-13A jako najbezpieczniejsza i jednoczesnie najskuteczniejszg w allelo-specyficznym
obnizaniu poziomu zmutowanej huntingtyny, proponujac ja jako obiecujgcego kandydata do dalszych
badan nad potencjalnym zastosowaniem terapeutycznym w chorobie Huntingtona. Rozprawa
doktorska prezentuje bardzo wysoki poziom merytoryczny, metodologiczny i edytorski. Jest to praca
przemys$lana, kompletna i oryginalna. Autorka wykazuje si¢ dojrzatoscig naukowsg, Swietnym
warsztatem badawczym, a takze umiej¢tnoscia syntezy danych oraz interpretacji uzyskanych
wynikow.

Tak wigc, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668
ze zm.) oraz w Sposobie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w Instytucie Chemii
Bioorganicznej PAN w Poznaniu (uchwata Rady Naukowej ICHB PAN nr 40/2025/Internet/RN_140
z dnia 18 marca 2025 r.) i wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN o
dopuszczenie Pani mgr Marianny Pewinskiej-Kotodziejczak do dalszych etapéw postgpowania o
nadanie stopnia doktora. Ze wzgledu na wyjatkowo wysoki poziom merytoryczny, starannosc

wykonania oraz oryginalno$¢ podjetej problematyki, wnoszg o wyr6znienie rozprawy doktorskiej.
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