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promotor — prof. dr hab. Grzegorz Wegrzyn

Przedstawiona do recenzji praca podejmuje bardzo ciekawe zagadnienie —~
co mozna zrobi¢ by zwalczy¢ jedna z plag ludzkos$ci — choroby
neurodegeneracyjne. Praca wykorzystuje ogromne do$wiadczenie grupy
kierowanej przez promotora pracy, profesora Grzegorza Wegrzyna, w
stosowaniu genisteiny do proby leczenia mukopolisacharydozy, wiadomo byto,
ze zwigzek ten jest bezpieczny i ze przechodzi przez bariere kiew-mozg.

Praca jest ztozona z czterech publikacji doktorantki, we wszystkich
ostatnim i korespondujagcym autorem jest promotor a pierwszym autorem pani
mgr Perzynowska, Prace te ukazaty si¢ w czasopismach z listy filadelfijskiej o

IF od okoto 2,5 do okoto 4 w latach 2018 1 2019 Do publikacji dotgczone sa




o$wiadczenia od wszystkich wspotautordw a prace sa poprzedzone wstgpem w
jezyku polskim i angielskim, a do ostatniej pracy dolgczone sg dwa zestawy
materiatéw dodatkowych. Prace byly finansowane z kilku projektéw, w tym z 3
grantéw otrzymanych przez doktorantke — Preludium z Narodowego Centrum
Nauki oraz dwoch grantéw miodych naukowcédw z Uniwersytetu Gdanskiego.
Wstep stanowi bardzo dobre wprowadzenie do reszty rozprawy i
thumaczy dlaczego wybrano genisteing i dlaczego zajeto si¢ dwiema chorobami
dla ktérych obecnic nie istnieja terapie — monogenows czyli chorobg
Huntingtona i o ztozonej etiologii a za to bardzo czgsta — chorobg Alzheimera,
W zasadzie poza wstepem wszystkie prace przeszly juz przez recenzje
przed publikacjg, wiec mam pare uwag gtéwnie do wstepu. Nie nalezy stosowac
pisowni “egzon” — musi by¢ ekson, wynika to z historii powstania tego
okredlenia — za Wikipedia “The term exon detives fiom the expressed region and

was coined by American biochemist Walter Gilbert in 1978: "The notion of

the cistron... must be replaced by that of a transcription unit containing regions
which will be Jost from the mature messenger — which I suggest we call introns
(for intragenic regions) — alternating with regions which will be expressed —
exons,"V

Druga uwaga to raczej przeoczenie, bo prawidlowy podziat obszaru
powtérzen CAG w genie huntingtyny jest podany w jednej z publikacji, ale we
wstepie jest napisane ,,przypadki 27-39 powtérzen stanowig grupe przejsciowa”,
a tak naprawde to sg dwie grupy, jak jest podane w pracy Perzynowska i wsp.
(NeuroMolecular Medicine, 2018, jednej z czterech prac stanowigcych
rozprawe doktorskg) przedziat 27-35 to osoby zdrowe, ale powtdrzenie moze sig
wydhuzyé w nastepnych pokoleniach a 36-39 to osoby z ryzykiem zachorowania
na chorobe Huntingtona ale o obnizonej penetracji mutacji. Mam jeszcze jedna
watpliwosé troche z podobnej dziedziny — skad pochodzg dane o tym, ze 15%
przypadkéw choroby Alzheimera jest uwarunkowanych genetycznie — sg

dosé rdzne dane w literaturze, a tu nie jest podane Ziddfo.




Nie podoba mi si¢ okres$lenie ,,zdrowej formy tego biatka” ~ zdrowy lub
chory moze by¢ cztowiek, biatko moze by¢ niezmutowane, natywne lub typu
dzikiego.

Poniewaz wstep nie ma numerowanych stron to troche trudno jest
lokalizowa¢ bardzo nieliczne literéwki ale na stronie 8 (zapewne}) jest
wizfoflawonu”, To co jest ciekawe to, ze numery stron sg podane w spisie tresci
ale strony niestety poza pierwszymi piecioma i ostatnimi (dorobek naukowy) nie
$a numerowane,

Pokrotce, poniewaz prace byly juz recenzowane wspomng tylko, ze jedna
z nich to praca przegladowa o stymulowaniu autofagii jako podejsciu do leczenia
choréb neurodegeneracyjnych. Na koficu wprowadzony jest pomyst, Zze skoro nie
ma zadnych sprawdzonych substancji bardzo dobre by bylo zastosowanie
genisteiny. Gdyby autoirzy w przysziosci wracali do tego tematu warto wrocié do
opisu kwasu walproinowego — jest bardzo czesto stosowany u chorych z chorobg
Huntingtona, z drugiej strony wiadomo, Ze bardzo jest niewskazany przy
chorobach mitochondrialnych, o ile choroba Huntingtona ma tez podloze w
jakiej$ dysfunkciji mitochondriéw moze warto by byto temu sie blizej pizyjrzec.

Trzy pozostale prace to prace eksperymentalne. Dwie dotycza badania
wplywu genisteiny na wzrost i autofagie komoérek najpierw modelowych — linia
HEK293 =z wprowadzonymi badZz normalnymi (23 powtbérzenia) badz
patogennymi (74 powtdrzenia) fragmentami genu huntingtyny podtaczonymi do
GFP. Badano wptyw tych konstruktéw na rézne parametry wzrostu komorek a
takze wplyw genisteiny na tworzenie agregatéw fragmentéw huntingtyny z duza
liczbg powtdrzen glutaminy. Podobne badania acz nieco bardziej skomplikowane
bo nie byto mozliwe rozréznienie dwdch form biatka przeprowadzono w kolejne;j
pracy na 4 liniach fibroblastéw od pacjentéw z chorobg Huntingtona i na 4 liniach
od odpowiednio dobranych kontroli. Wszystkie te badania pokidtce pokazaty, ze

w sposob zalezny od stezenia genisteina zmniejsza tworzenie agregatow i ze to




zalezy od aktywnej autofagii, zahamowanie tego procesu usuwalo stwierdzany
efekt genisteiny.

Ostatnia praca badala wywolang przez wstrzyknigcie streptozocyny
chorobe Alzhemiera u samcow szczura, i stwierdzila badajgc 16zne aspekty
zachowania szczuréw i ich mozliwosci intelektualne, ze znowu genisteina
odwraca niekorzystne efekty wstrzyknigcia streptozocyny. Tak z ciekawosci bym
prosita o komentarz — w niekt6rych tabelach z materiatéw dodatkowych wyglada
na to, Ze po genisteinie szczury osiagaja lepsze wyniki niz bez niej — nawet w
poréwnaniu ze szczurami nietraktowanymi. I mam jedng sugesti¢c — choroba
Alzheimera dotyka czesciej kobiet niz mezczyzn, sugerowatabym jednak takze
badania nad samicami szczura, choé wiem ze sg one pod wieloma wzgledami
trudniejsze do badania.

Poniewaz umowa prosi o szczegétowe podanie pewnych elementow w
recenzji, zrobie to bardzo zwiezle. Uwazam, Ze praca jest §wietna, a uzyskane
wyniki nawet jesli nie doprowadza do terapii dwéch cigzkich chorob to wskazujg
w jaka strone moga i$¢ dalsze pr6by opracowania lekéw, co w szczegolnosci przy
chorobie Alzheimera (choroba Huntingtona jest duzo 1zadsza, wigc nie jest te]
tangi problemem) wyglada obecnie ponuro, bo zwalczanie beta-amyloidu nie
wydaje sie nic wnosi¢. Praca jest napisana pod wzglgdem jezykowym poprawnie,
Moze warto dodaé, ze prace te juz po to by mogtly si¢ ukaza¢ byty recenzowane
przez kompetentnych recenzentow.

O ile chodzi 0 ocene metodologiczng — zakres stosowanych metod 1 biologii
komoérkowej i badania behawioru szczuréw jest bardzo szeroki i wskazuje na
znakomite opanowanie przez doktorantk¢ naprawde wielu skomplikowanych
technik. Podobnie waito wspomnie¢ o $wietnym opanowaniu literatury
przedmiotu i to w bardzo szerokim ujgciu — sama praca przegladowa stanowigca

czes$¢ rozprawy doktorskiej podaje 180 pozycji literaturowych.




Whniosek koncowy

Rozprawa ta spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom
doktorskim. Wnosze wigc do Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego
o dopuszczenie pani mgr Perzynowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na to, Ze praca jest oparta na czterech
pierwszoautorskich publikacjach wnosze tez o wyrdznienie tej rozprawy
odpowiednig nagroda. Chyba nie przesadzg, jesli dodam ze taki zestaw prac
byltby zupelnie wystarczajacy jako osiggniecie naukowe przy habilitacji, a
mowie to jako wieloletni cztonek Centralnej Komisji do Spraw Stopni i

Tytutdéw, ktéry niejedng habilitacje w swoim zyciu widziat.,

Warszawa, dn. 22.05.2019
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