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W ciggu ostatnich lat pojawiajg sie doniesienia sugerujace istotng role endogennej
cystatyny C w przebiegu choréb wptywajacych na centralny uktad nerwowy. W badaniach na
duzej populacji powigzano niski poziom tego biatka u 0séb w podesziym wieku ze wzrostem
ryzyka zachorowania na chorobe Alzheimera w kolejnych latach. Inne badania wykazaly, ze
cystatyna C, poprzez hamowanie oligomeryzacji beta-amyloidu, moze chroni¢ mézg przed jego

toksycznym dzialaniem.

Autor rozprawy podjat si¢ eksperymentalnego sprawdzenia hipotezy, ze Ovocystatyna -
cystatyna uzyskana z bialka jaj kurzych, moze wplywaé na zmiany funkcji poznawczych,
charakterystyczne dla procesu otgpiennego w chorobie Alzheimera. Badanie to jest pierwszym
opracowaniem dotyczacym dziatania Ovocystatyny na funkcje poznawcze w chorobach

neurodegeneracyjnych.

O aktualnodci wybranego tematu $wiadczy chociazby zebrana przez autora literatura,
ktdéra w wiekszosci pochodzi z ostatniego dziesieciolecia, a wazko$é tematu mierzy¢ mozna
prognozami dotyczacymi dramatycznego wzrostu liczby 0s6b z chorobami otepiennymi, jako

skutku starzenia si¢ spoleczenstwa.



Przedfozona mi do recenzji rozprawa jest dzielem liczacym 136 stron. Jej uklad jest
zgodny z wymogami redagowania prac doktorskich. Zasadnicze rozdzialy poprzedzone sa
wykazami skrétow, rycin i tabel. W zakonczeniu zawarte sg streszczenia w jezykach polskim i

angielskim.

W liczacym 24 strony Wstgpie Doktorant przedstawil podstawowe pojecia dotyczace
funkeji poznawczych i ich zaburzen w procesie starzenia sie. Oméwil rodzaje, objawy oraz
etiologie choroby Alzheimera, jak réwniez modele badawcze wykorzystujace zwierzeta
transgeniczne. Najobszerniejsza czes¢ wstepu dotyczy cystatyn, ich budowy, zréznicowanych
funkeji biologicznych, a przede wszystkim, ich udowodnionych, jak tez i dyskutowanych ciagle
zwiazkéw z chorobami neurodegeneracyjnymi i ich roli w procesie neuroprotekcji.
Przedstawiony we wstepie aktualny stan wiedzy nie pozostawia watpliwosci, co do zasadnosci

podjecia przedstawionych w pracy doktorskiej badan.

Biorgc pod uwage zwigzek poziomu endogennej cystatyny C z przebiegiem chorédb
neurodegeneracyjnych i opierajac si¢ na strukturalnym podobienistwie ludzkiej cystatyny C i
wyizolowanej z biatka jaja kurzego Ovocystatyny, jako gléwny cel swoich badan Doktorant
przyjal okreslenie wplywu Ovocystatyny na funkcje poznawcze w eksperymentalnych modelach
zwierzecych. Zaréwno cel pracy, jak i jej szczegélowe zatozenia wynikajg logicznie z

przedstawionego we wstepie przegladu zagadnienia.

Badania prowadzono w dos$wiadczeniach na miodych i starych szczurach oraz na
zmodyfikowanych genetycznie myszach z chorobg Alzheimera, a plan dos$wiadczenia znajduje
uzasadnienie w cylowangj literaturze. Zastosowane testy behawioralne sg klasycznymi metodami
oceny deficytéw pamigci u gryzoni i sa adekwatne do zalozonego modelu eksperymentalnego.

Zastosowane metody statystyczne sa odpowiednie do analizy wynikéw w takim doswiadczeniu.

Wyniki badan przedstawiono w postaci bogatej dokumentacji na 66 rycinach bedgcych
graficzng prezentacjg danych liczbowych zamieszczonych w 19 tabelach stanowiacych aneks do
rozprawy. O poprawnosci uzytego modelu eksperymentalnego $wiadczg wyniki dla grup placebo.
zarowno szczuréw miodych w stosunku do starych. jak i myszy z choroba Alzheimera w
stosunku do myszy typu dzikiego. W odniesieniu do prokognitywnego i przeciwotepiennego
dziatania Ovocytatyny wyniki nie sa jednoznaczne. U starych szczuréw stwierdzono pewien

statystycznie nieistotny trend mogacy wskazywaé na dzialanie prokognitywne wiekszej dawki



preparatu podawanej dootrzewnowo. Preparat podawany ta samg droga u myszy nie wywolywat
zadnego efektu, natomiast podawany droga pokarmowa miat istotny wplyw na zahamowanie

funkeji poznawezych u myszy z choroba Alzheimera oceniariych w labiryncie wodnym.

Zwazywszy na ogromna ilosé prezentowanych wynikéw szczegétowych o, z
koniecznosci, podobnym charakterze, brakowalo mi na zakonczenie rozdziatu jakiego$
podsumowania, ktére by wypunktowato, na ktére z ocenianych parametréw, w ktérym z
badanych modeli, Ovocystatyna dzialala, a na ktére - nie. Powyzszg uwage prosze traktowaé jako

rade raczej, a nie krytyke.

W Dyskusji Autor skoncentrowal si¢ na oméwieniu uzyskanych wynikéw szczegétowych
W postaci parametrow testu, w odniesieniu do proceséw uczenia sie i pamigci. Odnidst sie tez do
wynikéw podobnych doswiadczen nad dzialaniem cystatyny C. Autor przedstawit réwniez
krytycznie ograniczenia swojej pracy, ktére w mojej ocenie wynikaja w gtdwnej mierze z faktu,
ze jest to pierwsza praca dotyczaca prokognitywnych dzialan Ovocystatyny, co z konicznosci

sprawia, ze kwestie dawek i czasu ich podawania mogty by¢ nie najlepiej trafione.

W oparciu o wlasne wyniki przeanalizowane w rozdziale Dyskusja Autor wysungl szeéé
wnioskoéw. Wnioski odnosza si¢ do pytar postawionych w Celach i zalozeniach pracy i chociaz
nie do kofica potwierdzajg zalozone hipotezy, to wskazujg na uzasadnienie dalszych badan w tym
obszarze. Chciatabym jednak zwrécié uwage, ze wniosek trzeci Jest sformutowany, co najmnie;j.

nieprecyzyjnie.

W calej rozprawie Autor cytuje 123 pozycji pi$miennictwa, z ktérych 100 to prace
angielskojezyczne opublikowane w zdecydowanej wiekszosci w  ostatniej dekadzie w
czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. Prace zacytowane sg w sposéb poprawny i
uzasadniony. potwierdzajac pelne przygotowanie Doktoranta do zajmowania si¢ podjetg

tematyka.

Praca napisana jest zasadniczo w sposob zrozumialy i poprawny jezykowo, chociaz Autor
nie uniknat kilku zdan zbyt zawitych, czy wrecz zawierajgcych bledy stylistyczne (np. zdanie 2-

gie na str.47, zdanie ostatnie ze str. 49, wiersz 14-ty na str. 51 o

Glowne zastrzezenie redakcyjne do ocenianej rozprawy, to nieuporzadkowany sposéb
cytowania. W przypadku cytowania kilku prac jednoczesnie ich kolejnosé powinna by¢ ustalona
wedlug numerdw z wykazu piSmiennictwa, np. (6,12,14) a nie (12.14,6) —str. 21, lub (23, 33 34).
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a nie (33,34,25) — str. 26 Zaznaczam, Ze to tylko dwa przykiadu z wielu, ktére znalaztam w
pracy. Ponadto, gdy jednoczesnie cytuje sig¢ po raz pierwszy dwie lub wiecej prac, powinny sie
one pojawi¢ w wykazie w kolejnosci alfabetycznej, do zaakceptowania bytaby tez chyba
kolejnos¢ chronologiczna, byle konsekwentnie, a tu jest roznie. (Jako przyktady powyzszego: na
stronie 30 pojawia sie jednoczesnie po raz pierwszy cytacja prac (52, 53) — wedlig wykazu
pismiennictwa 52 to Kaur i Levy 2012, a 53 to Finckh i in. 2000, na str. 31 mamy (58,59,60), co
wedlug wykazu -58 to Babiloni i in. 2006, 59 - Monastero i in. 2005 a 60 to Levy i in. 2006).

Inng usterkg redakcyjna jest umieszezenie podpiséw nad rysunkami (ryciny 4 — 69), a nie

jak przyjete, pod nimi.

Z drobnych pomylek edytorskich, chee zwréci¢ uwage na rozbieznosé pomiedzy
oznaczeniem potozenia platformy w 14-tym dniu badania w Tabeli 2 (NE) i w tekscie, na stronie
46 (NW). W Tabeli 3 natomiast, liczba n badanych myszy powinna by¢ chyba 20 a nie 30, co

mozna domniemywac z opisu.

Przedstawione powyzej uwagi krytyczne nie zmieniaja pozytywnej oceny rozprawy, a ich
celem jest przede wszystkim zwrécenie uwagi mtodego naukowca na niektére aspekty pomocne

w dalszej pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Doktorant zrealizowal postawione sobie cele badawcze.
lego rozprawa doktorska przygotowana pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Joanny
Rymaszewskiej stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wykazuje opanowanie

technik eksperymentalnych oraz wiedze teoretyczng niezbedna do prowadzenia pracy naukowe;j.

Dysertacja bedaca przedmiotem oceny spefnia ustawowe wymagania stawiane
rozprawom doktorskim i wobec powyzszego przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu wniosek o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgra Barttomieja Stanczykiewicza do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




