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procesom starzenia
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Rozumienie procesdéw starzenia i jakos¢ zycia osob w wicku podesztym nabierajg we
wspolczesnym spoleczenstwie krajow rozwinigtych coraz wickszego znaczenia. Medycyna
clektywnie rozwija metody pozwalajgce na przedtuzenic zycia, jednak tzw. udane starzenic
si¢ pozostaje celem trudnym do osiggni¢cia. Rozwdj wiedzy z zakresu dietetyki i pewien
renesans w pogladach na wiedz¢ ludnosei rdzennej (ang. indigenous peoples) inspiruje do
korzystania z czynnikow prozdrowotnych, do ktérych mamy dostgp w naturalnym
- $rodowisku i zyciu codziennym. Cel trzeci na liscie Celéw Zréwnowazonego Rozwoju
UNESCO brzmi ,,Zapewni¢ zdrowe zycie i promowaé dobre samopoczucie dla wszystkich w
kazdym wicku” (ang.: ,,Ensure healthy lives and promote well-being for all at all ages™). Cel
czwarty wzywa mi¢dzy innymi do promowania uczenia si¢ przez cate zycie (ang. life-long
learning”). Przedstawiona praca doskonale wpisuje si¢ w realizacj¢ tych wyzwan przez wkiad
w nowg wiedz¢ o kompleksice peptydowym yolkina w kontekscie starzenia si¢ mozgu.

Przedtozona do recenzji praca ma form¢ monografii w jezyku polskim. Liczy 127
stron 1 obejmuje nastepujgce rozdzialy: Wstep; Cel pracy, Materialy i metody; Wyniki;
Dyskusja i Wnioski. Uzupelniajg jg takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz
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skrotow, pismiennictwo i wyszezegdlnienie dorobku naukowego. W tym ostatnim
Doktorantka wskazuje trzy publikacje (dwic badawcze i jedng pogladows, w czasopismach z
IF), w ktorych zamieszczono czgsciowo przestanki teoretyczne i wyniki omdéwione w
monografii.

Doktorantka rozpoczeta rozprawe od omodwienia podstawowych zagadnien dotyczacych
budowy, funkcji i procesow starzenia si¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Opisala czynniki
powodujgce starzenie si¢ moézgu oraz widoczne w nim zmiany. Szczegdlng uwage poswiccila
roli reaktywnych form tlenu i peptydow amyloidu f. Zestawita te zagadnienia z opisem
ckspresji i funkcji neurotrofin i ich receptoréw, zwlaszcza BDNF (neurotroficznego czynnika
pochodzenia mozgowego).

Nastepnie zwrdcita uwage na niedobory BDNF oraz $ciezki regulujgce jego syntezg. W
tym miejscu pojawito si¢ sformutowanie: ,,...biatka BDNF, ktore cz¢sto petni dla tych chordb
funkcj¢ biomarkera” (str.25). W odniesieniu do chordb i zaburzen psychicznych
poszukiwania biomarkerdéw sg szczegoélnie intensywne ze wzgledu na potrzebg obicktywizacii
kryteriéw rozpoznawczych. Faktycznic BDNI jest badany w takich analizach i istnicjg dane
Swiadczace o jego roli w ctiopatogenczic objawdw, jednak wydajg sic one nie dogé
jednoznaczne i mato specyficzne, by w pelni zaliczy¢ ten czynnik do biomarkeréw swoistych
dla okreslonej diagnozy.

Ostatnim elementem wprowadzenia jest podrozdzial poswigcony nutraceutykom oraz
podsumowanie dotychczasowej wiedzy o whasciwosciach kompleksu peptydowego yolkina.

Na stronic 42 znajduje si¢ opis celu rozprawy doktorskiej. Sformutowano go w sposob,
ktéry powtarza gltowne stwierdzenia z czgsci wprowadzajgcej 1 nastgpnic wymienia etapy
badan. W mojej ocenie najtrafnicj cel pracy ujeto na stronic 98: ,,Gléwnym celem pracy
doktorskiej byto zbadanie mechanizmu prokognitywnego dziatania preparatu peptydowego
yolkina.”. W tymze celu glownym zawicrajg si¢ cele szczegdtowe, wymienione przez
Doktorantke 1 przyporzadkowane poszczegdlnym ctapom badan. Byloby korzystne na takiej
podstawie zwerbalizowaé wprost hipotezy badawcze, takie jak:

- preparat peptydowy yolkina wuzyskany z jaj kurzych metodg opisang przez
Polanowskiego i wsp. ma odpowiednig czystos¢ i stabilno$¢ oraz zawicra peptydy o
sekwencji aminokwasowej homologicznej do fragmentéw witellogeniny;

- preparat peptydowy yolkina dziata przez wptyw na sekrecje BDNF;

- preparat peptydowy yolkina wplywa na aktywacje szlakow sygnatowych prowadzgcych
do aktywacji czynnika CREB;

- preparat peptydowy yolkina zmienia morfologi¢ komorek PCia 1 Hio.z uzytych w

hodowli;



- preparat peptydowy yolkina wykazuje aktywnos¢ przeciwutleniajgcg oraz wpltywa na
regulacj¢ systemu antyoksydacyjnego;

- preparat peptydowy yolkina wptywa na efekty dziatania agregatow Ap.

Wobec tak postawionych pytan przeprowadzone przez Doktorantke analizy dostarczyty
wyczerpujgcych odpowiedzi, ktorym odpowiadaja poszczegdlne wnioski na str. 109 pracy.

Przed prezentacja wynikéw znajduje si¢ opis Materiatdéw i metod uzytych w
cksperymentach. Wymienione sg odczynniki i reagenty, gotowe zestawy laboratoryjne,
przeciwciata, oligonukleotydy, aparatura, akcesoria i linic komdrkowe. Doktorantka wylicza
programy komputerowe, z ktorych korzystano oraz opisuje prace laboratoryjne. Przy
nicktorych etapach analiz wymienia imiennie wspotpracownikow, ktorzy czuwali nad
fachowym przeprowadzeniem dos$wiadczen, co $wiadezy o rzetelnosci i otwarto$ci na
wspolprace zaangazowanego zespotu.

Na stronach 63-95 zaprezentowano uzyskane wyniki. W zakresic opisanych cech
preparatu  peptydowego yolkina Doktorantka przedstawita dokumentacj¢ fotograficzna,
wykresy 1 tabele wynikow metodg spektrometrii mas. Natomiast od strony 68 opis
uzupelniajg zdjecia zeli lub obrazow mikroskopowych oraz ryciny ilustrujgce wartosci
srednie, minima, maxima. Czy wartosci skrajne tzw.,,pudetka” na wykresach odpowiadajg
kwartylom gornemu i dolnemu czy odchyleniom standardowym? W opisic rycin wymieniony
jest statystyczny test t-Studenta. Uwazam, 7Zc¢ Korzystnic byloby zamiesci¢ tabele =z
wartosciami pomiarow i wynikami w formie liczbowej oraz opis metod uzupetnié o wybrane
do tej pracy analizy statystyczne. Warto$ci liczbowe znalazty si¢ w tabeli 7.3 przedstawiajace;j
aktywnos¢ przeciwutleniajgcg yolkiny.

Dobrane metody laboratoryjne i obliczeniowe nie budzg zastrzezen, cho¢ w niektérych
analizach mozliwe bytoby wzbogacenie np. o wyniki korelacji.

Przedstawione przez Doktorantk¢ wnioski znajdujg poparciec w przedstawionych
wynikach i odpowiadajg zatozonemu celowi badania. Szczegolnie interesujgce sg obserwacie,
ze stymulacja kompleksem peptydowym yolkina prowadzi do zwigkszenia produkcji m-
BDNF oraz ze hamuje on agregacj¢ biatka AP i chroni neurony przed jego toksycznym
wplywem.

Natomiast cz¢$¢ rozprawy poswiccona na dyskusj¢ wynikow jest relatywnic kréotka i
pozostawita pewien niedosyt u czytelnika bedgcego lekarzem. Doktorantka, oprocz starannej
pracy laboratoryjnej, zwrdcita uwage na potencjalny aspekt praktycznego wykorzystania
preparatu peptydowego yolkina oraz rol¢ nutraceutykow dla zdrowia spoteczenstwa. Bytabym
bardzo cickawa, czy i w jakim stopniu wplyw yolkiny na ckspresj¢ bialek w komorce
nerwowej odpowiada zmianom profilu mRNA lub bialek obserwowanym w poszczegolnych

chorobach osrodkowego ukladu nerwowego. Czy preparat ten ma potencjal, by zmiany
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chorobowe na poziomie profilu transkryptomicznego odwroci¢ przyktadowo w otepieniu typu
alzheimerowskiego lub w schizofrenii?

Wspomng takze o nielicznych, drobnych redakcyjnych usterkach, ktére nie maja
wplywu na warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej (np. na stronie 17 jest ,,ang. catalyse”
a powinno by¢ ,catalase”; uzywanc jest sformutowanic o komdrkach ,.ckspresjonujgce”
(np.str.25), co nie brzmi dobrze w jezyku polskim). Dla tabeli 7.2 nie podano objasnien
symboli w kolumnach. Na rys. 7.21 nie sg widoczne stupki dla komorek niestymulowanych.
Wykaz skrétow na poczatku rozprawy nic jest kompletny, uzupelnienie utatwitoby
czytelnikowi niebedgcemu biochemikiem przesledzenie mysli Autorki.

Uwagi te nie majg wplywu na moja wysoka oceng pracy, ktorg czytalam z duzym
zainteresowaniem 1 ktora posiada zardwno walory poznawcze, jak i potencjat dla
praktycznego zastosowania. Na podkre$lenie zastuguje systematyczna i dogtebna analiza
wiasciwodci preparatu yolkiny z wykorzystaniem m.in. spektrometrii mas. Doktorantka
wyizolawata peptydy z komercyjnic dostgpnego zrodla jaj kurzych, co pozwala mieé nadziceje,
ze pozyskane substancje sg reprezentatywne dla ogolnodostepnej zywnosci. Dokonano bardzo
trafnego wyboru linii komorkowych do hodowli, biorge pod uwage roznice fenotypow tj.
posiadania receptora TrkB dla BDNF na powierzchni komorek Hio7 i jego nicobecno$é w
blonie komorek PCia. Kolejne etapy badan molekularnych przeprowadzono w taki sposob, by
konsckwentnie, systematycznie i klarownie cksplorowa¢ efekty stymulacji yolking w zakresic
procesow biochemicznych odgrywajgcych kluczows rolg w starzeniu si¢ mézgu.

W Swietle przedstawionej pozytywnej oceny stwierdzam, ze ztozona do recenzji
rozprawa doktorska Pani mgr inz. Wioletty Kazany-Pluszki spelnia warunki okreslone w
art.13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.595, z pézn. zm.). W zwigzku z tym
przedktadam Instytutowi Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk we
Wroctawiu wniosek o dopuszczenic Pani mgr inz. Wioletty Kazany-Pluszki do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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