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Choroba Alzheimera (chA), jest rozwijajacym si¢ stopniowo schorzeniem neurodegeneracyjnym,
prowadzacym od probleméw z koncentracja, przez niewielkie zaniki pamigci do rozwoju zaburzen
poznawczych, zdolnosci uczenia i otgpienia. Typowymi zjawiskami neuropatologicznymi w chA jest
odkladanie sie w przestrzeni zewnatrzkomérkowej moézgu, szczegdlnie w hipokampie, korze mozgowej
zlogéw B amyloidu w formie blaszek starczych i powstawanie splatkéw neurofibrylarnych oraz nici
neutropilowych, w wyniku nadmiernej fosforylacji biatka tau. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze chA
dotyka okoto 1-2% populacji oséb powyzej 65 roku zycia. Przypuszcza sig, ze w Polsce okoto 350 tysigcy
0s6b choruje na chA ale ze wzgledu na fakt starzejacego si¢ spofeczefistwa, sugeruje sig, ze liczba 0sob z ta
chorobg moze sie potroié¢ do 2050 roku. ChA wystepuje w dwoch postaciach jako forma rodzinna o wezesnym
poczatku obserwowana u ok 2-10% wszystkich przypadkéw (z mutacjami w genach biatka prekursorowego
amyloidu B (APP), preseniliny 1 i 2) oraz najbardziej powszechna posta¢ (u ok. 90% wszystkich chorych),
sporadyczna chA o p6znym poczatku. Pomimo bardzo intensywnych badan przyczyny sporadycznej formy tej
choroby pozostaja niewyjasnione, chociaz zidentyfikowano udziat licznych czynnikéw genetycznych i
srodowiskowych.

Przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Sylwii Zulinskiej (nazwisko panieriskie Wijtowicz)
jest obszernym opracowaniem o tradycyjnej formie, zawiera ona 169 stron, 7 Rycin (schematy), 14 Wykresow
oraz 1 tabelg.

Praca zostata podzielona na kilka gtéwnych, typowych rozdziatow: Wstep, Cele pracy, Materialy i
Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
Pi$miennictwo, zawierajace ogromng ilo$¢, bo az 365 pozycji. Poza spisem tresci i obszerng lista skrotow na
poczatku rozprawy znajduja si¢ réwniez: Wykazy rycin, wykreséw i tabel a takze ,,Innowacyjnos¢ rozprawy”
(str. 145-146), z wypunktowaniem przez autorke najwazniejszych, nowych wynikéw i osiagnigc tej pracy.

Na poczatku pracy znajduje si¢ takze informacja o publikacjach, w ktérych zawarta jest ,,wigkszo$¢”
przedstawionych w tej pracy wynikow a takze zrédta finansowania. Trzy z tych prac zostaty opublikowane w
czasopismach o miedzynarodowym zasiggu (Biochim Biophys Acta Mol Cell Res 2018, 1F2021=5,011; Mol
Neurobiol 2020 (IF2021=5,682) oraz Neurochem Res 2020 (IF2021=4,414), w jednej z nich doktorantka jest
pierwszym autorem (pod nazwiskiem Wojtowicz S.). Ostatnia, czwarta praca jest obecnie w recenzjach
(Zulifska S i wsp., Neuromol Med 2022, 1F0,1=4,103). Sumaryczny, imponujacy Impact Factor wszystkich
wymienionych powyzej 4 prac, wg danych z 2021 r. wynosi 19,21.
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Warto dodag, ze badania, ktorych wyniki sg podstawa niniejszej rozprawy zostaty wykonane w ramach 3
projektéw grantowych finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki (Opus 5, Opus 8 oraz Preludium 18)
a realizowanych przez doktorantke pod kierunkiem prof. J.B. Strosznajder. Co warto podkresli¢, kierownikiem
grantu Preludium 18 uzyskanym w 2019 r. (w realizacji), jest mgr Sylwia Zulifiska, co swiadczy takze o jej
umiejetnosci zdobywania funduszy, zaangazowaniu w prowadzone badania i dojrzatosci naukowe;.

W obszernym ,,Wstepie” liczacym 32 strony (str 29-61) Autorka wprowadza czytelnika w istote
problemu, podjetego w pracy, zaczynajac ten rozdzial od charakterystyki choroby Alzheimera. Doktorantka
przedstawia m.in. epidemiologie, klasyfikacje oraz etiologi¢ tej choroby. Obszerne podrozdziaty dotycza
patofizjologii chA, w ktérych Doktorantka skrupulatnie i wyczerpujaco analizuje aktualne hipotezy dotyczace
mechanizméw, lezacych u podstaw tej choroby w tym: ,,Hipoteze metaboliczna” (zaburzenia metabolizmu
glukozy), ,Hipoteze kaskady amyloidu”, opisujaca role peptydow AB w rozwoju chA, ,Hipotezg
mitochondrialng” z opisem zaburzen funkcji mitochondriéw oraz funkcji komplekséw oddechowych w chA,
rolg stresu oksydacyjnego w dysfunkcji mitochondriéw i na koniec zaburzenia dynamiki mitochondriéw oraz
biogeneze mitochondrialng w chorobie Alzheimera.

Bardzo dobrym pomystem jest umieszczenie 6 schematéw (Ryciny 1-6) utatwiajacych zapoznanie sig i
zrozumienie skomplikowanych mechanizméw, takich jak np. metabolizm biatka APP na szlaku
amyloidogennym i nieamyloidogennym, dynamika mitochondriéw z zaznaczeniem biatek bioracych udziat w
procesach fuzji (Mnf1/2, Opal) i podziatu (Drp1, Fis1) mitochondriéw czy tez hipotezy kaskady amyloidowe;j
i kaskady mitochondrialnej w patogenezie chA.

Pytanie ogdlne do wstepu:

- jakie czynniki Srodowiskowe sg w $wietle obecnej wiedzy uwazane za wazne w rozwoju choroby? Poza
wspominanymi zaburzeniami metabolizmu glukozy i cukrzyca (chA nazywana jest czasem ,,cukrzycg typu 3”)
oraz oczywiscie wiekiem? Czy np. dieta, w tym obfitujaca w tluszcze trans, odpowiednia dlugos¢ snu albo
urazy glowy i inne czynniki mogg zwieksza¢ ryzyko chA? Czy wiadomo co$ o wptywie np. wiruséw, lub
dtugotrwatych zmian po Covid-19 na rozwdj chA?

Mam tez uwagge dotyczacg duzej, niestety, liczby bltedow stylistycznych, literowych, interpunkcyjnych,
jak tez pewnych niezrecznych sformutowan w calym tekscie, w tym takze we Wstepie. Nie wplywa to na moja
ocene merytoryczng przedstawionej do recenzji rozprawy, cho¢ chwilami bardzo utrudnia czytanie tekstu.

Kilka przykiadéw ze Wstepu:
Str. 31 — neurogenze brak ,.e”’; pozytonowej tomografii emisyjnej — brak r

Str. 34 — cytat: ,,Analiza lipidomiczna mézgow post mortem pacjentow z chA i mézgow zwierzgt z chA ujawnity
zmiany w poziomach kwaséw Huszczowych, ....” — raczej mozgdw zwierzat bedacych modelami chA,
modelujacych chA?

Str. 38 - cytat: ,, receptora kwasu kwas N-metylo-D-asparaginianowego (NMDA), memantymy...”

Str. 52 — cytat: ,,Stres oksydacyjny jest réwniez waznym parametrem dobrze opisanym parametrem, ktory
narasta wraz z wiekiem.” 1 dalej: Glowng cechq charakterystyczng jest obmizony systemu obrony
antyoksydacyjnej i uposledzonej aktywnosci mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej (Grimm i Eckert,
2017).

Str. 55 — cytat: ,,Ponadto fuzja zmniejsza transfer Ca’ z ER do mitochondrialne Ca’’, aby zapobiec Smierci
komdérek indukowanej przez Ca’” ....” — niejasne zdanie ?

Inne uwagi do wstepu;

Str. 45 - cytat: ,,Zwigkszone uwalnianie nagromadzanie peptydow AP obserwuje sig rowniez w wyniku urazow
mozgu, niedokrwienia oraz proceséw zapalnych. Nalezy zaznaczyé, ze zaburzenia mitochondrialne nie sq
rowniez charakterystyczne tylko dla chA”
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Pytanie — w jakich innych schorzeniach mamy do czynienia z zaburzeniami mitochondrialnymi? Czy
zwiekszone nagromadzenie AB w wyniku urazéw, niedokrwienia czy proceséw zapalnych zalezy od wieku?
Czy sa jakie$ dane, ze obserwuje sig tez np. w mtodym wieku?

Str. 47 — cytat: ,, Zmiany te stwierdzano w obszarach mézgu zwigzanych z funkcjami poznawczymi, takich jak
hipokamp i kora”

Pytanie — czy wiadomo, w jakich czg$ciach kory mézgowej obserwuje si¢ zaburzenia funkeji kompleksow
oddechowych w chA?

Przedstawione wprowadzenie dobrze koresponduje z zatozeniami pracy i uzasadnia wybrany cel
rozprawy, sformutowany jasno. ,,Celem pracy” bylo bowiem zbadanie ekspresji genow, kodujacych biatka
antyoksydacyjne, biatka transportu elektronéw, biatka regulujace fuzj¢/podziat i biogenez¢ mitochondriow
oraz ocena poziomu wybranych biatek mitochondrialnych w do$wiadczalnych modelach choroby Alzheimera.
Ten giéwny, ogdlny cel, zostat nastepnie szczegétowo opisany w 6 podpunktach, prezentujacych kolejne
zadania badawcze, stuzace do jego realizacji.

W Rozdziale ,Materialy i Metody” (str. 63-77) doktorantka krétko przedstawia metodyke,
wykorzystane materiaty oraz uzyte modele chA, w tym poza liniami komérkowymi (komorki PC12, komorki
neuronalne SHSY-5Y i glejowe BV2) takze, co zastuguje na uwage, mysi model rodzinnej postaci chA.
Doktorantka wykorzystata dobrze dobrany, bogaty zestaw metod, w tym zar6wno metody
spektrofotometryczne do analizy przezywalnosci komoérek (test MTT) czy oceny aktywnosci oksydazy
cytochromu C (kompleks IV ETC), metody spektrofluorometryczne do analizy poziomu wolnych rodnikow,
jak tez immunochemiczne (ocena poziomu biatek metodg Western blot), metody mikroskopowe oraz qRT-
PCR do analizy poziomu ekspresji genéw, kodujacych wybrane biatka.

Opis uzytych metod jest prawidtowy, cho¢ niestety, jak wspomniatam wezesniej, rowniez tutaj wystepuje
troche bledéw stylistycznych czy interpunkcyjnych a takze niezrgcznodci jezykowych jak np. w kilku
miejscach doktorantka pisze ,,odpowiedni bufor, odpowiednie zwiqgzki, odpowiednie traktowanie, pomimo
tego, Ze to stowo nie miato sensu ani racji uzycia w danym zdaniu. Nalezatoby poda¢ konkretny rodzaj buforu,
sktad itp.

Brakuje tez charakterystyki uzytych sond Taqgman — sekwencje, czym byty znakowane (str. 75-76).

Pytanie _do doktorantki: Czy wykorzystane w badaniach linie komérkowe byly testowane na obecnosé
zakazenia mykoplazma? Jaki mogtby by¢ wptyw takiego zakazenia na wyniki prezentowanych badan?

W kilku miejscach w tekscie, strony 68, 70, 74, 76, brak indeksu gérnego, np. cytat str. 68: ,.Komorki do
analizy poziomu mRNA wysiewano z gestoscig: 1-1,5 x 106 na szalki o Srednicy 10 cm lub 1 x 106 komdrek na
szalki o Srednicy 6 cm.”

Str. 69 — cytat: ,,....reakcje przeksztatcenia soli tetrazoliowych. ..” — prawidtowa nazwa sole tetrazolowe

Str. 69 — cytat: , fioletowe krysztatki formaonu rozpuszczano w DMSO.,, — prawidlowa nazwa ,,formazanu”

Kolejny rozdziat to Wyniki, w ktérym doktorantka przedstawia w sposéb czytelny na 14 wykresach
uzyskane wyniki badan.

Najwazniejsze informacje plynace z uzyskanych wynikéw to fakt, ze oligomery AP wplywaja na
ekspresje niektérych genéw regulujacych stan oksydo-redukcyjny w komoéree (obnizenie mRNA dla SOD2,
Sirt] i PARP-1, obrona antyoksydacyjna) a takze dynamike (Fisl, Dnml, Mfnl) jak tez biogeneze
mitochondriéw (TFAM, Nrf2) i moga stanowié jeden z waznych czynnikéw odpowiedzialnych za zaburzenia
tych organelli w chA. Z kolei zastosowany inhibitor PARP-1, zwigzek PJ-34 moze dziata¢ cytoprotekceyjnie,
korzystnie wptywajac na transkrypcje genéw zaangazowanych w funkcje mitochondriow, réwniez w
warunkach cytotoksycznosci AB.
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Zaobserwowano tez podwyzszony poziom mRNA kodujacego podjednostkg kompleksu IV (mt-CO1) u
6-12 m-cznych myszy modelujacych chA, przy obnizonej transkrypcji genéw dla podjednostki mt-ndl
(kompleks I), oraz braku zmian w pozostatych podjednostkach komplekséw ETC. Cho¢ z kolei w komérkach
PC12, 24 godz. inkubacja z oligomerami A nie wptywata na podjednostki kompleksow I-IV, natomiast po
96 godz. obserwowano obnizenie ekspresji genéw dla podjednostek I-II-III transportu elektronéw przy braku
zmian podjednostki kompleksu IV. Zatem te zmiany sa zalezne zaréwno od czasu dziatania peptydow Af a
takze rodzaju komoérek (neurony, mikroglej).

Uwagi do Wykresow:

Niektére wykresy maja opisy na osi Y w jezyku angielskim lub polskim - np. str. 81-82 wykres nr 4 A- podpis
po polsku a 4B — po angielsku

Str. 81-82 — zaréwno w tytule podrozdziahu, opisie wynikéw jak i w podpisie pod Wykresem 4 mamy podane
3 czesci wykreséw 4A, 4B i 4C. Natomiast Rycina 4 w pracy sktada si¢ tylko z 2 czgsci: A i B? Brakuje ..4C”
czyli ,,wplywu A na ekspresje genéw podjednostek taricucha transportu elektronéw”. Z tekstu wynika, ze w
komoérkach PC12 ,, 4B0 istotnie obniza ekspresje gendw podjednostek komplekséw I (mt-Ndl), II (Sdha) i 111
(mt-CytB) transportu elektronéw (Wyk. 4C), nie wywiera wplywu na transkrypcje genu podjednostki
kompleksu IV (mt-Col).”

Podobny brak czesci wykreséw wystepuje tez przy Wykresie 8 str. 89-91, brak 8D? czyli wptywu ABO na
ekspresje ,.gendw podjednostek taricucha transportu elektronéw w komérkach SH-SY-5Y i BV2”.

Str. 89 — Podpis do Wykresu 7 — ,, Wphyw AB1-42 na zywotnos¢ komorek BV2 i SHSY-5Y (A) oraz poziom
reaktywnych form tlenu (B).” — natomiast na samym wykresie mamy 4 czesci A,B,C,D. Wg wykreséw na W7
powinno by¢ zamiast (A) - A, B (zywotno$¢) oraz zamiast (B) powinno by¢ C, D — poziom reaktywnych form
tlenu

Str. 97 — w opisie wynikéw podrozdziat ,,Poziom mRNA genéw kodujgcych biatka biogenezy mitochondriéw
w korze myszy transgenicznych z chA (APP+) i kontrolnych (APP-)” — brak odno$nikéw w tekscie do Wyk.11.
Podobnie na stronach 100 (Wykres 12); str. 104 (Wykres 13).

Str. 100 ostatnie zdanie trudne do zrozumienia - cytat: ,,Podobnie jak nie towarzyszyly zmiany poziom
immunoreaktywnosci tych biatek kodowanych przez wymienione dla tych badane geny u 12 M myszy z mutacjq
londynskq.”

Str. 107 - Podpis pod Wykresem 14 — pokazana jest réznica * p<0.05, ale na wykresach nie ma nigdzie
znamiennos$ci?

Ponadto, do$¢ liczne btedy literowe, stylistyczne i inne (str. 78, 79, 83, 89); doktorantka w wielu miejscach
roznie pisze oksydaza cytochromu C np. raz jest ,,oksydaza cytochromu C” a innym razem (np. str. 105)
aktywnosé cytochrom c-oksydazy (COX)” w tytule podrozdziatu i ponizej w tekscie.

W DYSKUSJI (108-127) doktorantka analizuje otrzymane wyniki na tle bogatej literatury w kontekscie
dotychczasowej wiedzy jak rowniez wynikéw prac macierzystego Zespotu.

W ostatnich latach dostarczono wiele dowodow na role mitochondriéw w patomechanizmie choroby
Alzheimera. Wiadomo tez, ze peptydy AP moga aktywowaé mitochondrialne szlaki prowadzace do $mierci
komoérek. Wybdr zmian zachodzacych w mitochondriach, odgrywajacych wazna role m.in. w chA, w tym
ocena gendéw kodujacych biatka fuzji/podziatu/biogenezy mitochondriéw, jak tez parametrow stresu
oksydacyjnego, bowiem gromadzace si¢ ztogi AP powoduja uszkodzenie mitochondriéw oraz uwalnianie
wolnych rodnikow, jest uzasadniony i wazny.

Z kolei zastosowane metody, modele badawcze, w tym uzycie zaréwno réznych linii komérkowych
(szczurze komorki rdzenia nadnerczy PCI12, ludzkie komdrki neuronalnych SHSY-5Y, mysie komorki
mikrogleju BV2) jak tez modelu mysiego rodzinnej postaci chA (3-6-12 m-czne myszy) z wprowadzonym
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genem dla APP, zawierajacym mutacje londyniska, ktéry cechuje si¢ zwigkszonym poziomem A4, oraz
obecnos$cig wielu objawéw i cech chA, wydaje si¢ by¢ bardzo wazne z punktu widzenia ich znaczenia w
patomechanizmie tej choroby jak tez dla poszukiwania nowych, potencjalnych terapii.

Pytania:

- jakie cechy charakteryzuja uzyty model mysi chA poza zwigkszonym poziomem Afi.4,? Jakie objawy
wystepuja u tych myszy i czy sa one zalezne od wieku? Jaka jest rola pici w tych zmianach? (nie znalaztam
takiej informacji w pracy)

- jak uzyskane wyniki w modelu rodzinnej postaci chA mozna odnie$¢ do formy sporadycznej, ktéra jest
jednak najczesciej wystgpujaca postacig tej choroby.

Uwagi

Str. 112 - czy doktorantka moze odnies¢ si¢ do faktu, ze jak wykazata ,.ekspresja genéw kodujgcych kluczowe
enzymy antyoksydacyjne czyli SODI i 2 przebiega odmiennie w zaleznosci od typu komorek”.

Wg informacji z pracy, ekspresja genu dla SOD2 byta 4x wyzsza w komérkach mikrogleju BV2 po 24 godz.
traktowania ABO, natomiast w komodrkach neuronalnych SHSY-5Y byta zahamowana? Z czym mozna to
wiazaé? Czy mozna wysungé jaka$ sugestie, dlaczego zmiany ekspresji badanych gendéw w komorkach
mikrogleju BV2 byly silniej wyrazone niz w komérkach neuronalnych SHSY-5Y?

- Wazny, choé wynikajacy raczej z nieuwagi/roztargnienia wydaje mi si¢ btad na str. 112 — 113, cytat: ,, W/
badaniach na komérkach PC12 stres oksydacyjny wywolany przez Af indukuje obnizenie transkrypcji genéw
zaangazowanych w obrong antyoksydacyjng powodujgc zmniejszenie poziomu mRNA gendw Sodl i Sod2, a
takze pozostatych badanych genéw kodujqcych enzymy antyoksydacyjne np. Cat po 96 godzinach inkubacji z
4BO”.

A wg Wykresu 4A (str. 81) — w komérkach PC12 po 24 godz. nie ma zadnych zmian, natomiast s rzeczywiscie
po 96 godz. we wszystkich badanych genach kodujacych enzymy antyoksydacyjne (Sodl1, Sod2, Gsr, GpxI,

Gpx4) ale nie Katalazy (Cat)!

W ,,Dyskusji” pojawiajg sie réwniez pewne niezrgczne sformutowania lub drobne biedy.

np. str. 128 — wypadt wyraz ,,stresu” pkt 3: ,,Wyniki demonstrujq istotne obnizenie poziomu mRNA dla biatek
zaangazowanych w obrong antyoksydacyjng: SOD2, Sirtl i PARP-1 we wczesnych etapach choroby, co w
efekcie moze przyczyniaé sie do wzrostu oksydacyjnego i ostabienia szlaku przezycia komorki.”

,Whioski”(str.130) — w 1 punkcie doktorantka pisze: ,.Zmiany transkrypcji genéw w wyniku dzialania
peptydéw AP zalezq od czasu ich dzialania, rodzaju komorek aw przypadku zwierzgcego modelu ch4 od wieku,
stadium zaawansowania zmian patologicznych oraz czesci mozgu.”

- skad ten wniosek o roli ,,cze$ci mézgu”? Doktorantka w swoich badaniach pokazuje jedynie zmiany w korze
moézgu samic myszy, natomiast fakt badaf u 3-6-12M myszy pozwala na wniosek o roli wieku, czy stadium
zaawansowania zmian patologicznych.

Rycina 7 po ,,Wnioskach” (str. 131), ktéra stanowi podsumowanie przedstawionych wynikéw, wskazujacych
na zaburzenia mitochondrialne w mysim modelu chA.

Na rycinie rozumiem, ze dokonano pewnych uproszczen, cho¢ s3 tez chyba pewne niescistosci bowiem np.

— nie pokazano zmian mt-Nd1 u 12M myszy (spadek, kompleks I), jest tylko wzrost mt-CO1 u 12M a takze u
3-6 M; natomiast wg opisu wynikéw i wykresu 13 obserwowano brak zmian u 3M, oraz wzrosty u 6M i 12M.

Na koniec mamy jeszcze rozdzial ,Innowacyjno$¢ Rozprawy”- str. 145-146, w ktérym zostaty
podkre$lone najwazniejsze wyniki przeprowadzonych badan, jak tez wypunktowane te, ktore stanowia o ich
znaczeniu i innowacyjnosci.

Badania, przeprowadzone w ramach tej rozprawy doktorskiej mgr Zulinskiej wskazuja na znaczenie
toksycznosci oligomeréw peptydéw APi4> w zmianach transkrypcji gendéw, zaangazowanych w procesy
antyoksydacyjne (Sod2, Sirtl, PARP-1) i regulacj¢ dynamiki /biogenezy mitochondriow.
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Przy czym jak wykazata doktorantka, efekt toksycznosci ABO zalezy od rodzaju komérek, na ktére dziataja i
od czasu dziatania.

Na podkreslenie zastuguja tez:

- badania szerokiego wachlarza genéw zaangazowanych w ochron¢ antyoksydacyjna jak tez dynamike i
biogeneze mitochondriéw w korze mézgu myszy, modelujacych rodzinng chA przy uwzglednieniu czynnika
wieku (3-6-12M) — po raz pierwszy badano tak wiele genéw w modelu chA w procesie starzenia;

- wyniki wskazujace, ze aktywacja biogenezy mitochondriéw (Nrf2, PGC-la i PPAR-a) moglaby miec
korzystne znaczenie w opracowaniu nowej strategii terapeutycznej w zaawansowanych stadiach chA;

- wyniki pokazujace po raz pierwszy w warunkach toksycznosci peptydéw ABO, ze hamowanie PARP-1
powoduje wzrost poziomu mRNA dla enzyméw antyoksydacyjnych , biatek dynamiki mitochondriéw oraz
podjednostki II kompleksu oddechowego; wydaje sie, ze zastosowanie inhibitora PARP-1 w odpowiedniej
dawce i czasie, moze mieé istotne dziatanie cytoprotekcyjne, réwniez w chA;

- badania wskazujace po raz pierwszy ze oksydaza cytochromu C, ostatni enzym w fancuchu transportu
elektronéw (ETC), utrzymuje swoja aktywno$é na niezmienionym poziomie w toksycznosci ABO zaréwno w
liniach komérkowych (SHSY-5Y, BV2) jak tez w korze mézgu myszy modelujacych chA, co wskazuje na jej
znaczenie w utrzymaniu jak najdtuzej funkcji mitochondridw.

Ponadto, uzyskane wyniki poszerzaja i uzupetniaja stan wiedzy, dotyczacy znaczenia peptydow
oligomeréw ABO w regulacji/modulacji transkrypcji genéw i moga by¢ pomocne w opracowaniu nowych
strategii neuroprotekcyjnych.

Podsumowujac, uwazam rozprawe doktorska mgr Sylwii Zulinskiej za bardzo wazna ze wzgledu na trafny
wybér tematyki, zakres badan i uzycie réznych typéw komérek oraz modelu mysiego rodzinnej formy choroby
Alzheimera. Przemyslana koncepcja pracy i szeroki zakres badan eksperymentalnych pozwolily na uzyskanie
wielu ciekawych, oryginalnych wynikéw. Wzbogacaja one dotychczasowy stan wiedzy o patomechanizmach
tej choroby, potwierdzajac ogromna role udziatu zaburzen mitochondrialnych. Mogg sie takze przyczyni¢ do
wyjasnienia molekularnych mechanizméw oraz poszukiwania nowych, skutecznych strategii terapeutycznych
chA. Doktorantka wykazala si¢ rozlegta wiedza teoretyczna oraz umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej oraz przygotowania obszernej dysertacji. Doktorantka realizujac cel rozprawy miafa tez
mozliwo$é opanowania wielu nowoczesnych metod i technik laboratoryjnych a uzyskane wyniki zostaly
wczeéniej staranie opracowane i opublikowane w 4 pracach anglojezycznych (ostatnia w recenzjach) o
wysokim wspdtczynniku wptywu IF (>4).

W mojej opinii przedtozona do oceny rozprawa doktorska catkowicie spetnia okreslone ustawowo
wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora i mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowe;j
Instytutu Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN w Warszawie wniosek
o dopuszczenie Pani mgr Sylwii Zulinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Jadwiga Wardas
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