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Ocena pracy doktorskiej magistra Szymona Czauderny pt. ,, Wptyw polimorfizmu genu apolipoproteiny
E na procesy regeneracyjne”

Przedstawiona mi do oceny praca, wykonana w Zaktadzie Biotechnologii Medycznej Wydziatu
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego, dotyczy roli polimorfizmu genu APOE
w procesach gojenia ran. Praca jest czescia realizowanego w zespole projektu finansowanego przez FNP
w ramach POMOST, ktdrego celem jest ocena znaczenia APOE w medycynie regeneracyjnej.

Wyniki, ktére zostaty uzyskane i podsumowane w pracy przez Pana mgr. Czauderne, s3
rezultatem szeroko zakrojonego projektu badawczego, wymagajgcego zastosowania szeregu
indywidualnie dobranych metod analiz in silico, in vitro i in vivo. Nie ulega watpliwosci, ze realizacja
projektu wymagata od Doktoranta niebagatelnych naktaddw pracy laboratoryjnej.

Przedstawiona mi do oceny praca zostata zredagowana w sposob raczej typowy; miesci sie na
113 stronach, zawiera streszczenie, wstep, opis materiatu i metod, wyniki oraz dyskusje, aczkolwiek
brak numeracji rozdziatéw i podrozdziatéw utrudnia czytanie i fatwe przenoszenie czytelnika do
kolejnych etapéw opiséw czy wnioskowania. Istotne utrudnienie stanowi takze brak jasno
sformutowanej hipotezy badawczej, ktérg udaje sie odnalez¢ dopiero na stronie 81, w czesci opisujacej
uzyskane wyniki.

We wstepie Pan mgr Czauderna w sposéb wyczerpujgcy podsumowat wiedze dotyczaca
procesOw gojenia sie ran u cztowieka, popartg cytowaniami aktualnej literatury. Cele pracy zostaty
skonstruowane przejrzyscie i znalazty odzwierciedlenie w otrzymanych wynikach. Wykorzystane w
projekcie metody zostaty opisane bardzo szczegdétowo, co udowadnia, jak trudne i czasochtonne byto
osiggniecie postawionych w projekcie zatozeh badawczych. Rdwnoczesnie jednak w trakcie czytania
narzuca sie mysl, ze praca byftaby znacznie bardziej czytelna, gdyby wstep nie byt tak rozbudowany i nie
omawiat wszystkich etapdw procesu gojenia ran, a skupit sie na elementach, ktérych jest mato, badz nie
ma ich wcale: na samej funkcji APOE oraz na pordwnaniu proceséw gojenia ran u cztowieka i u myszy,
skoro mysz stanowita model badawczy w niniejszej pracy. Utatwitoby to lepsze zrozumienie przyjetych
zatozen badawczych i uproscito sledzenie dalszych rozdziatow Przy tak rozbudowanej czesci opisowej
tym bardziej szkoda, ze we wstepie nie znalazto sie cho¢ jedno odniesienie do ostatniej Nagrody Nobla



w dziedzinie fizjologii i medycyny (dotyczacej wspominanej w pracy hipoksji) czy o planowanych terapiach
genowych zwigzanych z APOE i chorobg Alzheimera. Nie s3 to jednak oczywiscie uwagi wptywajace na
catosciowa ocene pracy.

Chciatabym skorzystaé¢ z przywileju recenzentki i prosi¢ Doktoranta o udzielenie odpowiedzi
zawarte ponizej pytania, co pozwoli mi lepiej zrozumieé pewne zatozenia projektu.

1. We wstepie znalazto sie sformutowanie, ze jedng z charakterystycznych cech ran jest ich
niedotlenienie lub hipoksja. Jakie sg réznice miedzy niedotlenieniem i hipoksjg?

2. Ciekawa jestem zrédta danych pokazujacych, ze pacjenci homozygotyczni wobec allelu APOE4 majg
90% ryzyko rozwiniecia choroby Alzheimera.

3. Caty wstep pracy dotyczy regulacji procesu gojenia ran u cztowieka, podczas gdy wykonane w pracy
doswiadczenia nie zawierajg zadnego materiatlu pochodzacego od cztowieka (monocyty od
pacjentéw, linia komérkowa wyprowadzona z komérek cztowieka) — prosba o komentarz jak
podobne s3g procesy gojenia ran u cztowieka i myszy, i jak ksztattuje sie potencjalna rola APOB w tych
procesach

4. Dlaczego zdecydowano sie wykonaé profilowanie miRNA w mysiej linii komdérkowej, na dodatek
transformowanej wirusem, nie za$ w monocytach pacjentéw z réznymi wariantami APOB? Jaka jest
wartos¢ dodana, a jakie zagrozenie takiego podejscia?

5. Prosba o przedstawienie ryciny pokazujgcej pordwnanie biatek APOE u cztowieka i myszy,
z opisaniem istotnych domen funkcjonalnych.i zaznaczeniem rdznic.

6. APOE cztowieka i myszy réznig sie, podobnie jak ekspresja i sekwencja miRNA — uprzejma prosba
o komentarz dlaczego postanowiono, badajgc wszystko w modelach mysich, zastosowac taki a nie
inny model komérkowy (z polimorficznym APOB cztowieka). Jakie byty szanse a jakie zagrozenia
takiego rozwiazania.

7. Jakiego organizmu dotyczyta wykonana analiza IPA? Jak wygladaty podobienstwa/rdznice
w $ciezkach zidentyfikowanych u cztowieka i u myszy?

8. Czy wedtug Doktoranta otrzymane w pracy wyniki i wyciggniete wnioski mozna przetozyé na procesy
zachodzace w organizmie cztowieka?

Z goéry dziekujac za odpowiedzi na powyzisze pytania, ponizej zamieszczam kilka uwag dotyczacych
tekstu pracy. Uwagi te nie wymagajg one komentarza i nie ma potrzeby odczytywania ich w trakcie
publicznej obrony.

We wstepie pracy znajduje sie szereg nieprawidtowych badZz niezrecznych sformutowan,
wynikajacych prawdopodobnie z bezposredniego ttumaczenia z jezyka angielskiego. Rozumiem
oczywiscie ze rzadko teraz pisze sie bgdz czyta teksty naukowe w jezyku polskim, ale chciatabym zwrdcic
uwage na kilka kwestii:

Opisujac proces hemostazy, Doktorant pisze ,W ten proces zaangazowane sg czynniki krzepniecia krwi,

elementy morfotyczne krwi — ptytki krwi lub trombocyty, naczynia krwionosne i wspéfczulny uktad nerwowy”
Ptytki krwi to sg trombocyty. Kolejne niezreczne zdanie: ,,Po okoto 15 minutach od zranienia ustepuje lokalne



zwezenie naczyn krwionosnych na korzysé ich rozszerzenia.” Doktorant uzywa takze okreslenie , kapilara” -
w jezyku medycznym stosuje sie okres$lenie naczynie wtosowate, sie¢ kapilarna. Niezrecznie brzmi takze
okreslenie ,stymulowane fibroblasty” —moze lepiej fibroblasty pobudzone do produkgji (....). Doktorant pisze
takze, ze , miofibroblasty sg markerami fibrozy” — zaktadam, ze sg markerami widknienia. We wstepie
znalazto sie takze sformutowanie ,Przy prawidtowo przebiegajgcym procesie naprawy, do tego czasu
odbudowane sg wszystkie warstwy skéry, w tym naskdrek i skéra wiasciwa” — nasuwa sie wiec pytanie, jak
wiele innych warstw posiada skéra? Pragne takze zauwazy¢, ze moézidzek nie jest czeScig mdzgu, jest
osobnym elementem médzgowia. Zwracam takze uwage na sformutowania takie jak ,centralny osrodek
nerwowy” czy ,komplikacje sercowo naczyniowe”, ktére nie wystepuja w stowniku medycznym. Sadze ze
rycina pokazujgca miejsca produkcji APOE jest zbedna; sugeruje np., ze APOE jest produkowane w tarczycy
wytacznie u mezczyzn, w szpiku kostnym u kobiet.

Podsumowujgc swojg recenzje, chciatabym wyrazi¢ uznanie dla ogromu pracy, wtozonej w
realizacje opisanego w pracy projektu doktorskiego. Zdaje sobie sprawe, ze opisanie wynikow, ktdre nie
pozwalajg na udowodnienie postawionej hipotezy, zawsze jest trudniejsze. Stwierdzam, ze rozprawa
Pana magistra Szymona Czauderny spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim i stawiam wniosek
o dopuszczenie Go do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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