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Stowo wstegpne.

Co 3 s. ktoé w $wiecie jest diagnozowany jako pacjent demencyjny. Daje to 10 min rocznych
zachorowan na demencie. W 70 % przypadkow demencje definiuje sie jako chorobe
Alzheimera (AD). Obecnie na $wiecie ok. 50 min osob choruje na AD. W roku 2050 ficzba
ta osiagnie 150 min. Dane z opracowar medycznych WHO wskazuja, ze choroby otepienne,
a zwlaszcza AD, naleza do najkosztowniejszych chorob wspéiczesne) Europy. Roczne
koszty AD w Polsce wynosza 11 mid z. Wg. raporiu organizacji Alzheimer's Disease
International, w 2010 r. éwiatowe koszty opieki pacjentow z AD wynosity 604 mid $,
w 2015 r. osiagnely poziom 817 mid $ a w 2050 osiagng jeden bilion $.

W éwietle powyzszych informacji podstawowym problemem wspolczesnych badan
padstawowych oraz klinicznych jest poszukiwanie metod terapeutycznych, kidre cofng
objawy AD lub doprowadza do jej remisji. Nalezy podkreslic, ze kazda praca naukowa
poswiecona etiologii AD ma ogromne znaczenie aplikacyjne | powinna by¢ z uwagg
odnotowana. Przybliza nas bowiem do wypracowania w przysztosci wiasciwego
postepowania klinicznege i ograniczenia kosztow spotecznych demencji. Powyzsza
tematyka jest przedmiotem rozprawy doktorskiej mgr. Joanny Dunackiej.



Charakterystyka rozprawy

Praca doktorska mgr. Joanny Dunackiej ma charakter hybrydowy: czesé przedstawionych
w rozprawie wynikow zostata wczesniej opisana w 3 artykutach naukowych opublikowanych
w latach 20242025 w intern. J. Med. Sci., Pharmaceuticals oraz Cells. taczny IF tych
artykutdw wynosi 14,9, a punktacja MNiSW wynosi 380. Juz sama analiza powyzszych
informacji numerycznych wskazuje, Zze badania doktorantki sg na wysokim poziomie.
Pozostale wyniki przeprowadzonych eksperymentoéw zostaly przedstawione zgodnie ze
standardami pisania manuskryptu rozprawy doktorskiej. Opublikowane dane doswiadczalne
zostaly bardzo zgrabnie wkomponowane w rozdziale MWyniki", a nastepnie ombwione
wspdlnie z wynikami nieopublikowanymi w rozdziale LDyskusja”.

W =zasadzie dla potrzeb rozprawy doktorskie] mozna bylo poprzestaé na
przedstawieniu jedynie wynikéw opublikowanych. Rozumiem, ze doktorantka chciata
przedstawié czytelnikowi wyniki cato$ciowe, uzyskane podczas zaplanowanych wczesnigj
badar. Autorka zamiescita rowniez dobrze zredagowane streszczenia w jgzyku polskim i
angieiskim oraz spis stosowanych skrotow. Calo$é jest starannie wykonana pod wzgledem
edytorskim i dobrze zredagowana. Piszacy recenzie miat ulatwione zadanie. Cze$¢ wynikdw
przedstawionych w opublikowanych pracach zostata bowiem wczeséniej krytycznie oceniona
przez kilku recenzentéw.

Bardzo obszerny, bo liczacy 48 str., wstep rozprawy stanowi interesujacy esej na temat
etiologii AD. Osobne rozdzialy poswigca doktorantka omoéwieniu zmian w zachowaniu,
obrazie histologicznym oraz zaburzeniach w neurotransmisji. Przyczynom powstawania
AD poswiecita autorka osobny rozdziat. W rozdziale tym zabraklo mi jednak
przedstawienia innych przyczyn powstawania AD, takich jak wiek (poniewaz chorujg
giéwnie osoby starsze), ple¢ (najbardziej narazone na zachorowanie sa kobiety),
uwarunkowania dziedziczne (potwierdzone przypadki choroby w rodzinie),
predyspozycje genetyczne (mutacje gendw) czy wreszcie zwigzek z mikrobiota
jelitowa.

Druga cze$¢ wstepu orientuje czyteinika w modelach zwierzecych AD oraz innych
szczegdtach metodycznych, ktére beda wykorzystywane w badaniach. Wstep konczy sig
przedstawieniem trzech podstawowych hipotez, weryfikowanych w zaplanowanych
eksperymentach. Celem rozprawy doktorskiej mgr Joanny Dunackiej byto:

1. Zbadanie, czy réznice osobnicze we wrazliwosci na stres, mierzone poziomem
aktywnosci lokomotorycznej (osobniki wysokoruchliwe vs niskoruchliwe), znajdg
odzwierciedlenie w zroznicowaniu podatnosci na rozwgj sporadycznej postaci AD
(sAD) i zwiazanych z nig deficytéw pamigci oraz zaburzen depresyjnych i lgkowych.

2. Zbadanie, czy dokomorowe podanie insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-
1) z jednoczesng indukcja SAD u szCZUréw zapabiegnie deficytom pamigci lub
zZmniejszy poziom zaburzen depresyjno-lekowych towarzyszacych progresji
choroby. ;

3. Zbadanie, czy réznice osobnicze we wrazliwosci na stres, mierzone poziomem
aktywnosci lokomotorycznej (osobniki wysokoruchliwe vs niskoruchliwe}, znajdg
odzwierciedlenie w zréznicowaniu efektywnosci terapii z uzyciem iIGF-1 deficytow
pamieci oraz zaburzen depresyino-lekowych w modelu sAD.



Postawione w pracy doktorskiej cele naukowe oceniam jako b. ambitne i wymagajace
trudnych i zmudnych badari.

Czes¢ metodyczna zostata starannie i szczegotowo opisana na 10 str. rozprawy.
Wstepne do$wiadczenia przeprowadzono z wykorzystaniem samcow szczurow Wistar Han
niezréznicowanyeh | zréznicowanych pod  wzgledem poziomu  aktywnosci
lokomotorycznej/reaktywnosci stresowej na osobniki wysokoaktywne ruchowo (HR) vs.
niskoruchliwe (LR). Przed indukcja zwierzgcego modelu AD wszystkie zwierzeta
przechodzity szereg testow behawioralnych, w ktérych okreélano poziom pamieci
przestrzennej, zaburzerd lgkowych, oraz poziom anhedonii. W nastepnej fazie badan
zaindukowano u zwierzat model sAD poprzez dokomorowe iniekcie streptozocotyny (ICV-
STZ). W osobnych doswiadczeniach, wraz z indukeja choroby szczurom podawano takze
neurotrofine (ICV-IGF-1), ktéra poprzez regulacjg metabolizmu glukozy korzystnie wplywa
m.in. na neuroprotekcje, neurogeneze oraz neuroregeneracie.

Schemat eksperymentu zostat przedstawiony na ryc. 2. Mam dwie uwagi do tej
ryciny:

1. Rycina ta bylaby czytelniejsza, gdyby powiekszono ja do formatu A4.

2. W fazie indukcji modelu sAD nie zaznaczono na rycinie grupy zwierzat STZ SAL

oraz grupy zwierzat STZ IGF-1. Grupy te sa opisane tylko w legendzie ryciny.

Po indukcji modeiu sAD zwierzeta 3-krotnie przechodzity t¢ sama procedurg behawioralng
jak przed indukcja choroby (w pracy nie znalazlem informacji  dotyczacej
prawdopodobieristwa (%) wywolania sAD po dokomorowych iniekcjach
streptozotyny u szczuréw HR i LR). Po 7.1 90. dniu od indukcji sSAD dokonywano
procedury pobrania krwi bezposrednio z serca i okrestano poziom obwodowych markerow
stanu zapalnego, stezenia interleukiny-6, interleukiny-10, stezenia kortykosteronu oraz
innych parametréw hematologicznych zwiazanych z ukfadem erytrocytarnym i
trombocytarnym. Pod koniec péznej fazy sAD, po dokonaniu eutanazji (nie stosuje sie
terminu ,u$miercenie zwierzat”), pobrano mozg, sledziong oraz grasice. W réznych
regionach OUN za pomocg metody immunohistochemicznej oznaczono liczbe
aktywowanych komorek mikrogleju oraz liczbe ziogow BA.

Musze przyznaé, ze zakres prowadzonych badan byt imponujgcy. Wymagat on idealnej
organizacji pracy w kilkuosobowym zespole .

Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze w streptozotocynowym modelu sAD u
szczurdw HR o wiekszej wrazliwosci na stres dochodzi do silniejszych deficytow pamieci
oraz zaburzen lekowych niz u szczuréw LR. Zmiany te u osobnikéw HR sa skorelowane ze
zwigkszonym odkiadaniem ztogow BA w formacji hipokampa i w czeéci brzeznej jadra
péllezacego.

Niezwykle cennym odkryciem doktorantki jest to, ze indukcja sAD u szczurdw,
polaczona z jednoczesng dokomorowg iniekcjg neutrofiny 1GF-1, zmniejsza zaburzenia
pamieci przestrzennej oraz zaburzenia depresyjno-lekowe, towarzyszace progresji sAD.
Ten pozytywny efekt neutrofiny IGF-1 powigzany jest m. in. z wyraznym zmniejszeniem
liczby ztogow BA w obszarze CA1 formacji hipokampa oraz nizszym poziomem
neurozapalnym w obszarze CAZ tej struktury. Osrodkowe podanie IGF-1 szczurom z
modelem sAD i zréznicowanym pod wzgledem wrazliwosci na stres (HR vs. LR) zmniejsza
deficyty pamigci oraz zaburzenia lekowo-depresyjne w sposob zalezny od indywiduaine]
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charakterystyki behawioralnej. U zwierzat HR obserwuje sie silniejsze zmnigjszenie
deficytow pamieci przestrzennej, powiazane z redukcja liczby ztogow BA oraz liczby
komorek CD68+ w formacji hipokampa. Co ciekawe, u szczuréw LR z modelem sAD
iniekcje ICV-IGF-1 wywieraja silniejszy efekt antydepresyjny i anksiolityczny niz u szczuréw
HR.

Bez watpienia pozytywny efekt neurotrofiny IGF-1 obserwowany w przeprowadzonych
przez mgr Joanng Dunacka badaniach ma ogromne znaczenie terapeutyczne. Wskazuje
bowiem na mozliwosé przywrécenia zaburzonej sygnalizacii insulinowej we wczesnym
stadium sporadycznej postaci AD {np. w fazie MCI, middie cognitive impairment) poprzez
o$rodkowe podanie neurotrofiny IGF-1. Jak stusznie podkresia doktorantka, wynik ten moze
stanowi¢ catkowicie nowe podejécie w leczeniu tej choroby i zwigzanych z nig zaburzen
neuropsychiatrycznych. Potwierdzeniem tej hipotezy sg dotychczasowe obserwacje
kliniczne, ze ryzyko wystapienia AD zwigksza sig u pacjentéw z cukrzycy typu 2.

Znakomitym uzupetnieniem przeprowadzonych badan byloby w przysziosci
przeanalizowanie w uzyskanym modelu AD zmian w mikrobiocie jelitowej, zwilaszcza
2e streptozotocyna jest pochodng nitrozomocznika i glukozaminy, naturalnie
produkowana przez bakterie ze szczepu Streptomyces achromogenes.

Przedstawione w pracy wyniki zostaly ciekawie omoéwione w czesci dyskusyjnej
rozprawy. Dyskusja jest wielowatkowa i na bardzo dobrym poziomie. Swiadczy o tym
réwniez liczba trafnie dobranych i wyselekcjonowanych 260 pozycji pismiennictwa, z ktdrych
ponad 20% to artykuly opublikowane w ostatnich pieciu latach. Obszerna i wielowgtkowa
dyskusja $wiadczy o b. dobrym przygotowaniu doktorantki pod wzgledem teoretycznym.
Dyskusja koficzy sig osobnym rozdziatem, podsumowujacym wszystkie uzyskane wyniki, |
ilustrowanym dobrze zaprojektowana kolorowa rycina. To dobry zabieg redakcyjny autorki
ulatwiajacy ,ogarnigcie” i zrozumienie duzej liczby uzyskanych wynikow.

Przedstawione wyniki w sposdéb jasny definiujg obraz behawioralny szczura z
rozwinigtymi deficytami sAD. Biorac pod uwage uzyskane wyniki, chciatbym poprosi¢
doktorantke o prébe zdefiniowania obrazu potencjalnego pacjenta, u ktérego
prawdopodobieristwo wystapienia AD jest znaczne.

Mojg uwage zwrdcit ostatni rozdziat rozprawy pt. ,Ograniczenia badan”, w ktorym mgr
Joanna Dunacka przedstawia, jej zdaniem, slabsze strony przeprowadzonych
eksperymentéw. Rozdziat ten nie jest spotykany w rozprawach doktorskich. Swiadczy 0
duzej dojrzatosci doktorantki i jej krytycznym podejéciu do wiasnych badan. To ogromnie
wazna | godna odnotowania cecha miodego pracownika naukowego.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska dowodzi, ze mgr- Joanna Dunacka jest
doskonale przygotowana pod wzgledem teoretycznym, jak roéwniez pod wzgledem
znajomosci wielu trudnych technik laboratoryjnych do dalszej samodzielnej pracy naukowej.
Duza erudycja autorki sprawita, Ze praca zostata napisana w sposob bardzo starannie
przemy$lany i w dobrym jezyku. Recenzowana rozprawa doktorska stanowi przemysiane
koncepcyjnie, dobrze wykonane i opisane rozwiazanie istotnego i aktualnego problemu
naukowego. Nie mam watpliwosci, ze stanowi réwniez pod wzgledem klinicznym istotng
warto$¢ aplikacyjna.



5. Wniosek koricowy

Uwazam, ze recenzowana rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r., poz. 478,
619, 1630). Na tej podstawie przedkiadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Gdanskiego wniosek o dopuszczenie mgr Joanny Dunackiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

6. Wniosek o wyrozZnienie

Bardzo wysoki poziom i zakres badan naukowych przedstawionej rozprawy doktorskiej, jej
duza wartosé aplikacyjna oraz fakt, ze znaczna czgs$é przedstawionych wynikow zostala
wczesniej opublikowana w czasopismach o zasiggu miedzynarodowymm, upowazniaja mnie
do wystapienia dodatkowo do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu
Gdanskiego z wnioskiem o stosowne jej wyréznienie.
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