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rozprawy doktorskiej mgr Marty Jakubik pt.” Wplyw biatka immunomodulujacego Y

na postep zmian otgpiennych w modelach zwierze¢eych choroby Alzheimera”™

Pomimo intensywnic prowadzonych badan wcigz nie sa doktadnie poznane
mechanizmy towarzyszace chorobie Alzheimera. a co za tym idzie skuteczne metody
leczenia 1 profilaktyki. Prognozy przewidujace gwaltowny wzrost zachorowan mogacy
osiggna¢ w 2050 roku okoto 130 mln przypadkéw sa wyzwaniem do poszukiwania
nowych srodkéw terapeutycznych. Wiele proponowanych preparatow. ze wzgledu na
niekorzystne efekty uboczne, nie moglo by¢ dopuszczone do stosowania. Wydaje sig,
ze podgladnigcie 1 nasladowanie naturalnych mechanizméw obronnych ro$linnych czy
zwierzecych stwarza szerokie mozliwosci poszukiwania nowych srodkéw leczniczych.
Obiecujgce wyniki uzyskano stosujac u chorych preparaty roslinne takic jak np.
ckstrakt z Ginko biloba czy pochodzenia zwierzecego jak np. izolowany z siary
owcze] 1 krowiej kompleks polipeptydowy bogaty w proling (PRP/Colostrinina)
posiadajacy wiasciwosci immunomodulatorowe i prokognitywne.

Sktadniki jaj maja podobne znaczenie dla rozwoju pisklat jakie ma siara dla
rozwoju noworodkow ssakow. I tak w jajach kur wykryty zostat przez Polanowskiego
1 wspotpracownikéw kompleks polipeptydow towarzyszacy glownej frakeji
immunoglobulinowej IgY — Yolkina. Doktorantka, zakladajac analogi¢c pomicdzy
kompleksem PRP/Colostrining a Yolking podjeta si¢ okreslenia wplywu preparatu
izolowanego 7z jaj kurzych na funkcje poznawcze myszy 1 szczurow. Badania
przeprowadzone zostaty na prawidlowo dobranym modelu zwierzecym. do oceny
efektywnosci badanego preparatu zastosowano rézne dawki i rozne drogi podawania
oraz szeroki wachlarz testow bchawioralnych. Wyniki uzyskanc w badaniach
przeprowadzonych na myszach i szczurach. niestety. nie przekonujg jednoznacznic o
mozliwosci  zaproponowania Yolkiny jako preparatu poprawiajacego funkcje
pamigciowe 1 poznawcze w terapii choroby Alzheimera. W pewnych. wybranych

testach uzyskano jednak statystycznic istotne roznice np. w przypadku skrocenia



czasu latencji w okreslaniu krzywych uczenia si¢ myszy zaréwno szczepu dzikicgo jak
I transgenicznych a tez istotnie wigksza predkos¢ w labiryncie wodnym Morrisa u
myszy przyjmujacych Yolking droga dootrzewnowa. Gdy podawano myszom preparat
droga pokarmowa statystycznice istotne, korzystne efekty Yolkiny wykazano w tescie
wodnym Morrisa, w zakresic wolnych ruchow. Korzystny, jakkolwick nieistotny
statystycznie cfekt Yolkiny wykazano w przypadku skrocenia czasu poszukiwania
platformy. precyzyjnosci dotarcia do platformy i liczby odwiedzin. Nie stwierdzono
wptywu Yolkiny na stare i mlode szczury. Tlumaczac brak efektow w
przeprowadzonych przez siebie doswiadczeniach, w moim odczuciu, doktorantka zbyt
krytycznie odnosi si¢ do wynikoéw uzyskanych przez Popika i wspotpr. w przypadku
Colostrininy. Zgadzam si¢ z przedstawionymi w dyskusji. nalezy podkresli¢ dobrze
przeprowadzonej, trudnosciami zwiazanymi z doswiadczeniami na modelu
zwierzecym

Podsumowujac  stwierdzam, 7ze na  wilasciwie dobranym  modelu
przeprowadzono prawidlowo dobrane doswiadczenia, ktorych wyniki  zostaly
poprawnic zinterpretowane. Doktorantka uzyskata odpowiedZ na pytania postawione
w zatozeniach pracy (str. 41). Uzyskane wyniki jednak tylko cze¢sciowo potwierdzity
oczekiwania. Nie zawsze zaktadane hipotezy uzyskuja pelne potwierdzenic. a kazdy
uzyskany wynik pozwala na poznanie wlasciwosci nowego preparatu jakim jest
Yolkina. Na obecnym etapie badan jest zbyt mato danych upowazniajacych do
stwierdzenia zawartego w zakonczeniu dyskusji na str. 100: .,.Mozna na tej podstawic
postulowa¢, 7ze istnieje zwiazek migdzy wiasciwosciami immunologicznymi
kompleksu Yolkina i wptywem na spowolnienie zmian ot¢piennych w zwierzecym
modelu choroby Alzheimera.” Jak sugeruje Doktorantka powinny by¢ dokladnicj
poznane wlasciwosci przeciwutleniajace i immunostymulujace - a moze nie tyle
wlasciwosci  immunostymulujgce  ale raczej immunoregulatorowe. wplyw na
fagocytozg. czy na agregacje biatka amyloidu B oraz toksycznosé preparatu.

Podczas czytania pracy zwrocilam uwage na biedy stylistyczne i literowe oraz
niezbyt trafne lub precyzyjne okreslenia, z ktdrych wymieni¢ tylko majace znaczenic

dla sensu przekazywanej informacji np.:



* str 8: dla wyjasnienia skrotu PRP zawsze stosowane jest: proline rich polypeptide
complex - kompleks polipeptydowy bogaty w proling a nie wprowadzona przez
Autork¢ nazwa Proline Rich protein — biatko wysokoprolinowe

* str 9: proponowatabym limfocyty Th okresla¢ jako wspomagajace. jak stosowane
jest  podreczniku immunologii (Golab i wsp.) a nic wspierajace (okreslenic z
Wikipedii)

* str 10 i 11: tylko niektore wiasciwosci Yolkiny i Colostrininy sa podobne. za mato
wiasciwosel immunoregulatorowych Yolkiny jest poznanych aby mowié o jej
udowodnionym dziataniu immunostymulujacym

* str 18: wilasciwym skrdétem nazwy receptora lipoprotein o niskiej gestosci (low
density lipoprotein) jest symbol literowy LDLR, lub okre$lenie receptor LDL. a nie
LTR

* str 19: w informacji o mutacjach w genach kodujacych zamiast CLN powinno byé
CLU, CLN jest skrétem nazwy Colostrininy, ktorej uzycie w tym miejscu nie ma
sensu

« str 19- 20: informacje nalezaloby zweryfikowa¢ 7 danymi z podrecznika
immunologii, np. odpornos$¢ wrodzona sktada si¢ z komorek

* str 23: zamiast nazwy limfocytow regulatorowych lepicj bytoby wprowadzi¢ nazwe
limfocytéw supresorowych

* str 25: pominigcie przecinka (druga linijka od gory) sugeruje, 7e a2-makroglobulina
Jest peptydem trzustkowym

e str 26: Colostrinina nie powinna by¢ nazywana bialkiem

nic wydaje mi si¢ zrgczne okreslenic badan na modelu zwierzecym jako badan z
udzialem zwierzat

* str 29: labirynt Morrisa jest czuly, niezr¢czny skrot myslowy

* str 35: omawiajac wplyw Colostrininy na uktad immunologiczny mozna bylo
wspomnie¢ o efektach w hodowlach komorek peinej krwi. informacja o indukcji
wzrostu ncuronow powinna by¢ zawarta w oddzielnym zdaniu.

* str 36: odnosnik 133 nie dotyczy nonapeptydu tylko Colostrininy

nalezato sprecyzowac na ckspresj¢ jakich gendéw wptywa Colostrinina

s str 38: lepiej uzywac okreslenia cigzar czasteczkowy niz masa molowa



* str.39-40: dlaczego przedstawione zostaly wyniki ze zgloszenia patentowego a nic
cytowanej przez Autorke i dostgpnej publikacji. Wyniki te nalezy zweryfikowac
zgodnie 7z wynikami zawartymi w publikacji (poz. 146 spisu literatury).
Nieprawidlowy jest koficowy wniosek (str.40), 7e z przeprowadzonych badan wynika.
z¢ Yolkina posiada wlasciwosci antygenu.

Z¢ wrgledu na znaczng liczbe prezentowanych wynikow (rozdz.6 ..Wyniki™)

korzystne bytoby umieszczenie dodatkowych, krotkich informacji przypominajacych:
zasada testu, sposob traktowania. znaczenie symboli, spodziewane efekty i efekty
uzyskane - szczegolnie statystycznie istotne. Dobrze byloby te ostatnio wymienione
zaznaczy¢ na rycinach np. *
Szczegolnie dla osob nie znajacych dokladnie testow behawioralnych korzystne
bytoby podsumowanie grupy wynikoéw np. uzyskanych w labiryncie wodnym. Taki
koficowy wniosek przypominajacy co bylo oznaczane. czy badany preparat miat
wplyw 1 jakiej funkcji to dotyczylo — czy i jak byla ona zmicniona, poprawilby
przejrzystos¢ przedstawianych wynikow.

W rozdziale Dyskusja (str.94) znéw pojawia si¢ stwierdzenie;”...badania
wskazuja. ze Yolkina posiada cechy antygenu..” Ktére badania uznaje Pani za
swiadezace o antygenowosci Yolkiny. Prosz¢ przypomnie¢ sobie definicj¢ antygenu z
podrecznika (Immunologia, Gotab i wsp.). Rowniez na str. 95 w odniesieniu do
Yolkiny nie powinno by¢ uzyte pojgcie ..proces nabycia tolerancji na antygen™

W prawidtowo dobranym pismiennictwie (za wyjatkiem poz. 133 dotyczacej
Colostrininy a nic nonapeptydu) sposrod 176 pozycji prawie 1/3 stanowia prace
opublikowane po roku 2012. W kilkunastu cytowanych pracach (3, 25, 30, 36, 63, 90.
92.93. 111, 114, 145, 152, 176) sa niekompletne dane np. brak roku, numeru tomu i
strony. podawany jest w nawiasie angielski tytul prac przegladowych publikowanych
w jezyku polskim w Postgpach Higieny i Medycyny Doswiadczalnej i dostgpnych w
petnej wersji on line.

Przedstawione uwagi nie wplywaja w zasadniczy sposob na merytoryczna
oceng pracy. Uwazam. ze spelnia ona warunki stawiane pracom doktorskim.
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