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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Dominika Kwiatkowskiego zatytutowanej:
wlwigzek pomiedzy uszkodzeniami, naprawa DNA oraz zmienno$cig genéw kodujgcych bialka

szlaku naprawy DNA przez wycinanie zasad, a ryzykiem wyst¢powania choroby Alzheimera”.

Na przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg sktadajg sie autoreferat i cykl czterech
publikacji naukowych, w ktérych Doktorant jest pierwszym wspotautorem. Kazda z publikacji jest $cisle
powigzana i dotyczy tematu pracy doktorskiej, w ktorej Autor podjgl si¢ szczegétowego zbadania i
okreslenia powigzan uszkodzen DNA, skuteczno$ci naprawy takich uszkodzen oraz wptywu konkretnych
wariantow genowych gendéw kodujacych biatka szlaku naprawy BER na ryzyko wystapienia choroby
Alzheimera. Pierwsza z publikacji, bedaca praca przegladows, omawia obecny stan wiedzy na temat
roznorakich przyczyn, etiologii i proponowanych mechanizméw predysponujacych do rozwoju tej
choroby otgpiennej, stanowi znakomity wstep teoretyczny dla podjetych nastepnie badan i pozwolita
Doktorantowi na prawidlowe ukierunkowanie prac eksperymentalnych. Kolejne trzy publikacje
dokumentujg szczegotowe badania Pana mgr Dominika Kwiatkowskiego, ktérych wyniki w zupetnosci
pozwolily na realizacj¢ postawionych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej celéw badawczych.
Calo$¢ stanowi spdjng catosé, dowodzacg wystgpowania istotnych korelacji pomiedzy profilem
genetycznym wielogenowego, systemu naprawczego DNA — BER a zapadalnoscig na bardzo ztozony,
wieloczynnikowy, skomplikowany z etiologicznego punktu widzenia syndrom choroby Alzheimera.

Za najwazniejsze osiagnigcia Doktoranta, udokumentowane w Jego rozprawie doktorskiej

uwazam:



INSTYTUT Instytut Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk

R ]
93-232 t.odz tel.: 042 2723633 NIP: 982-03-52-085 Zaopatrzenie
ul. Lodowa 106 fax.: 042 2723630 REGON: 100492431 tel.: 042 2723600

BiolMed

Konto: PeKaO S.A. Il Oddziat w todzi, 90124030281111001017445488

1. zaproponowanie hipotez dotyczacych mechanizméw wiazacych uszkodzenia i naprawe DNA oraz
wariantywnos¢ sekwencyjna genéw systemu naprawy DNA przez wycinanie zasad, z
powstawaniem choroby Alzheimera,

2. przeprowadzenie badan molekularnych pozwalajacych na zaproponowanie panelu markerow
genetycznych, moggcych mie¢ znaczenie w diagnostyce i prognozowaniu rozwoju choroby

Alzheimera.

Za szezegblnie wazne i zastugujgce na podkreslenie jest podjecie przez Doktoranta i Jego Promotora
badan na styku biologii molekularnej i neuropsychiatrii, co pozwala rzucié¢ nowe $wiatlo na role
uszkodzen i naprawy DNA w komoérkach uktadu obwodowego, jako odzwierciedlenia tego, co moze
si¢ dzia¢ w o$rodkowym uktadzie nerwowym, w kontekscie powstawania choroby Alzheimera i, by¢
moze, innych neurodegeneracyjnych oraz ogdlnie pojetych choréb psychiatrycznych.

Niniejsza rozprawa otwiera, jak zawsze, szeroka droge do dalszych badan, spekulacji i hipotez.
Naprawa uszkodzen DNA — BER nie jest jedynym systemem naprawczym zaangazowanym w
utrzymanie prawidtowej informacji genetycznej i stabilnosci genomu czlowieka. Czy funkcjonalnosé
innych systeméw — MMR, NER, NHEJ ma lub moze mieé znaczenie w etiologii choroby

Alzheimera?

Przedstawiong rozprawe oceniam bardzo wysoko, a jedyna uwagg, nie wptywajaca znaczaco na
mojg oceng, mam do tytutu rozprawy, w ktérym nalezatoby raczej méwié o ,,wariantach genowych”,

nie o ,,zmiennosci gen6w”, ktorej, jako procesu toczgcego sie w czasie, Autor nie badat.

Biorge pod uwage wysoki poziom merytoryczny przedstawionej do oceny pracy doktorskiej mgr
Dominika Kwiatkowskiego, oceniony réwniez pozytywnie przez recenzentéw przedstawionego cyklu
publikacji (sumaryczny IF= 8.642), stwierdzam, ze praca ta spetnia warunki ustawowe niezbgdne w
przewodzie doktorskim. Zwracam si¢ rowniez do Rady Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska

Uniwersytetu Lodzkiego o wyréznienie pracy doktorskie;.
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