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Recenzja rozprawy na stopien naukowy doktora
w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki biologiczne
magister inzynier Joanny Skrzymowskiej
pod tytulem
»Ocena biochemiczna i czynnos$ciowa efektow mutacji punktowej 4rg1098Gin lancucha
II spektryny w modelach in vitro i in vivo”

Jako recenzent Rozprawy na Stopien Naukowy Doktora, autorstwa mgr inz. Joanny
Skrzymowskiej, wykonanej w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej in. Ludwiga
Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk, ktérej promotorem jest Prof. dr hab. Arkadiusz Miazek,
pragne podkresli¢ Smiatos¢ i wage tematu podjetego przez Doktorantke. Ocena mechanizméw
biochemicznych regulujgcych funkcje neuronow stanowi kluczowe zagadnienie badan
neurobiologicznych. Poznanie kolejnych szlakow powigzan biorgcych udziat w
funkcjonowaniu tych komérek otwiera nowe obszary dla dalszej eksploracji fascynujacej
biologii najbardziej skomplikowanej znanej nam struktury — mozgu. Badania te sg tym
wazniejsze, jesli maja one implikacje dla zrozumienia mechanizmow schorzen tego narzadu.
W tym zakresie szczegdlnie trudne i ciggle pozbawione skutecznych metod ingerencji
terapeutycznej sg schorzenia neurodegeneracyjne. Dlatego wysoko oceniam badania podjete w
przedstawionej mi Rozprawie oraz proby praktycznego ich przetozenia na lepsze rozumienie

procesow neurozwyrodnieniowych in vivo.

Tekst Rozprawy wraz z wszystkimi zatgcznikami obejmuje 120 stron tekstu. Cala
Rozprawa podzielona zostata na kilka gtownych rozdziatow: Wstep, Cel pracy, Materiaty i

Metody, Wyniki, Dyskusja i wnioski, Podsumowanie, Pismiennictwo. Te glowne i tradycyjne
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czesei Rozprawy uzupetnione sg Wykazem skrotow, Streszezeniem pracy w jezyku polskim

oraz streszczenie w jezyku angielskim (,,Summary”), Spisem rycin i tabel.

Wstep do Rozprawy jest obszerny i dobrze przybliza nielatwe zagadnienia molekularne,
biochemiczne i funkcjonalne rodziny biatkowej spektryn. Opisane tam takze zostaly
najwazniejsze biatka oddzialujgce ze spektrynami, m.in. kalmodulina, kalpainy czy
kalpastatyna. Duzo miejsca poswiecono tez streszczeniu znanych mechanizméw degradacji
spektryn oraz mozliwym konsekwencjom patologicznym tych procesow. Wreszcie,
przedstawione zostaly linie myszy: R1098Q, spontaniczna mutacji szczepu CS7Bl/6
zmieniajaca domeng CCC w 10 powtdrzeniu spektrynowym, oraz linia myszy transgenicznych
Prp-hCAST, wykazujgca nadekspresje kalpastatyny pod kontrola promotora prionowego. Na
podkreslenie zastuguje fakt, iz Wstep ma przejrzysty i logiczny uktad, stanowigc udane
wprowadzenie do dalszych czesci rozprawy i pozwalajac whasciwie zrozumie¢ problem

przedstawiany w tej Dysertacji.

Cele pracy stanowig logiczng kontynuacje Wstepu, sa ambitne i adekwatne do
aktualnego stanu wiedzy i dotychczasowych publikacji. Rozdzial Materiaty i metody jest
obszerny, co bylo konieczne dla dobrego przedstawienia szerokiego zakresu wykorzystanych
technik badan biochemicznych, molekularnych i neurobiologicznych, obejmujgcych analizy in

silico, in vitro 1 in vivo.

Kolejna cze$é, Wyniki, obejmuje opis rezultatow przeprowadzonych analiz. Logicznie
i konsekwentnie opisany zostal szeroki zakres przeprowadzonych badan i uzyskanych w ich
efekcie wynikow. Nie ma najmniejszych watpliwosci, iz rezultaty podjetych badan
zaowocowaly waznymi danymi i maja charakter prawdziwego odkrycia naukowego. Pozwolg
sobie jednak na krytyczna uwage wobec jakosci ryciny nr 28 (lub wobec dostepnej mi
reprodukciji tej Ryciny), ktdra niezbyt wyraznie pokazuje komoérki mézgowe oraz ujawnione w
wykonanych barwieniach struktury wewnatrzkomorkowe.
Mam nastepujgce pytania do rozdziatu Wyniki:
1. Czy analizowane byly zmiany w innych niz neurony typach komorek osrodkowego
uktadu nerwowego wywolane obecnoscig mutacji R1098Q (np. astrocyty,

oligodendrocyty lub mikroglej)?
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2. Czy oceniane byly zmiany pozioméw biowskaznikow neurodegeneracji u myszy

R1098Q oraz R1098Q +hCAST (np. poziomy lekkich neurofilamentow w krwi)?

W rozdziale Dyskusja i Wnioski Doktorantka przeprowadzita analize uzyskanych
wynikow. Swietnie argumentuje wykazujgc role i znaczenie rezultatow swoich badan w
kontekscie znanych juz funkcji spektryn i mozliwego znaczenia modyfikacji ich degradacji
spowodowanego obecno$cig mutacji R1098Q. Rozdziat poswigcony Podsumowaniu jest dobry
przypomnieniem i zebraniem najwazniejszych uzyskanych wynikéw w kontekscie celow
pracy. Pismiennictwo obejmuje 178 pozycji, utozonych pod wzglgdem kolejnosci ich
cytowania w pracy. Sg to niemal wytacznie publikacje w jezyku angielskim. Wszystkie pozycje

pi$miennicze sg wspdtczesne i zostaly trafnie dobrane, reprezentujac aktualny stan wiedzy.

Rozprawa zawiera rowniez informacj¢ o trzech publikacjach powstalych w zwigzku z
realizacjg pracy doktorskiej. Doktorantka jest pierwszym, drugim i trzecim wspdtautorem w
tych pracach. Prace te, jako opracowania ktore musiaty przejs¢ przed publikacja peing i

pozytywng ocene recenzenckg, dokumentujg wartos$¢ i wage opisanych w Rozprawie badan.

W podsumowaniu recenzji mam przyjemnos¢ stwierdzié, iz rozprawa doktorska
magister inzynier Joanny Skrzymowskiej spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4
Ustawy Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z pozn. zmn.). Tym
samym Dysertacja ta spelnia wymagania stawiane pracom na stopien naukowy doktora
w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne i stawiam
wniosek o dopuszczenie Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz o

wyroznienie przedstawionej mi Rozprawy.
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