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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Adrianny Zukowskiej pt. ,Analiza zewnatrzjadrowych
histonow i homocysteiny w modelach in vitro, in vivo oraz u pacjentéw z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorows”, tytul angielski: ,Analysis of extranuclear histones and
homocysteine in in vitro, in vivo models and patients with venous thromboembolism”
wykonanej w Katedrze Biochemii i Biotechnologii, na Wydziale Rolnictwa, Ogrodnictwa
i Biotechnologii Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu pod kierunkiem Pan:
Promotor: dr hab. inz. Joanny Zeyland, prof. UPP oraz Promotor pomocniczej: dr hab.
Joanny Perla-Kajan, prof. UPP.

Informacje ogdlne.

Zgodnie z nadestana mi dokumentacja dotyczaca wyksztalcenia oraz przebiegu
dotychczasowego ksztalcenia w Szkole Doktorskiej UPP stwierdzam, ze Pani mgr Adrianna
Zukowska uzyskala tytul magistra na Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdanskiego oraz proces
ksztalcenia w Szkole Doktorskiej UPP ukonczyta z wynikiem pozytywnym. Ponadto Raport z
analizy manuskryptu z wykorzystaniem narzedzi antyplagiatowych zostal zaakceptowany
przez Promotordw.

Wstep.

Juz od blisko stu lat zjawisko zmian fenotypu nie zwigzane prawie zupelnie ze zmianami
w genotypie fascynuje naukowcow. To w latach 40tych ubieglego stulecia, pojgcie
epigenetycznego krajobrazu” wprowadzone przez uwazanego za ojca epigenetyki Conrada
Hal Waddingtona (1905-1975), brytyjskiego biologa i genetyka zapoczatkowalo ogromng
kariere galezi nauki ktora stara si¢ wyjasni¢ w jaki sposob komoérka przechodzi ze stanu
niezréznicowanego do jednego z szeregu odrebnych i tak zarazem odlegtych, zréznicowanych
loséw komodrkowych w trakcie rozwoju organizmu od jego poczecia po Smierc. Niestety ten
uczony za swe wizjonerstwo nie otrzymat Nagrody Nobla, ale wielu jego nasladowcow jest
laureatami tej Nagrody chociazby za RNAI, enzymy restrykcyjne czy CRISPR-Cas9. Mozna
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zatem pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze Doktorantka wraz ze swymi Promotorkami w
przedstawionej mi do recenzji dysertacji podazaja droga wskazang przez niedocenionego
brytyjskiego biologa. W tytule Rozprawy Autorka wskazuje na histony pozajadrowe jako
wzorce molekularne zwigzane z konkretnymi stanami chorobowymi, ktore stanowig gléwny
przedmiot jej badan. Jak wszyscy wiedzg, histony to konserwatywne biatka
wewnatrzkomérkowe (a nawet wewnatrzjadrowe), ktore stanowia element idealnego
upakowania DNA w jadrze. Sa rowniez biatkami stanowigcymi elementy tzw. kodu
histonowego, czyli moga podlega¢ modyfikacjom (acetylacji, metylacji, ubikwitynacji,
fosforylacji), a kazda z tych modyfikacji moze wplywaé na strukture chromatyny, a zatem na
ekspresje genéw bez zmiany sekwencji DNA, decydujac zarazem o ,wiaczaniu” lub
»wylaczaniu” genow, czy chociazby szybkiej adaptacji organizmu (nie samego genomu) do
zmian S$rodowiskowych. Nie od dzisiaj wiadomo, ze epigenetyka samych histonéw ma
ogromny potencjal w medycynie, dlatego poznanie biologii histonéw stwarza naukowcom
mozliwosci opracowania nowych strategii terapeutycznych dla wielu chordb, chociazby przez
zastosowanie  inhibitorow  deacetylaz czy  metrylotransferaz w chorobach
neurodegeneracyjnych, autoimmunologicznych, psychicznych czy nowotworowych. Jak
wskazuja badania pojawienie si¢ histonow w $rodowisku pozakomorkowym (np. podczas
uszkodzenia lub $mierci komorki), moze by¢ toksyczne dla catego organizmu i przyczyniac si¢
do kaskady zdarzen z utrzymujacym si¢, permanentnym stanem zapalnym i skutkowac
uszkodzeniem tkanek, a w konsekwencji nawet $mierci. Dla przyktadu w takich chorobach
neurodegeneracyjnych jak choroba Alzheimera, Parkinsona czy ALS, pozajadrowe i
pozakomorkowe histony sa tzw. DAMP (damage-associated molecular patterns), czyli
wzorcami molekularnymi zwiazanymi z uszkodzeniami, czesto, dodatkowo zwiazanymi takze
z przewleklym neurozapaleniem i1 uszkodzeniem OUN, poprzez aktywacje odpowiedzi
immunologicznej indukowanej wigzaniem sig z receptorami, takimi jak TLR (receptory typu
Toll) nasilajac stan zapalny w mozgu, co tylko pogarsza stan samych neuronéw jak i rokowania
pacjenta. Poza tym pozakomorkowe histony doprowadzaja do uszkodzenia BBB oraz
$rédblonka naczyn krwionosnych, a takze zwigkszaja stres tlenowy i1 odkladanie beta-amyloidu
W mozgu.

Dodatkowo, waznym aspektem prowadzonych badan jest zwrdocenie uwagi na zjawisko
hiperhomocysteinemii (HHcy). W literaturze ten stan opisywany jest gdy stezenie
homocysteiny w krwi jest wyzsze niz 15 pmol/l. Homocysteina jest aminokwasem, ktorego
podwyzszony poziom moze zwigkszac ryzyko chordb uktadu krazenia i nerwowego. Przyczyny
hiperhomocysteinemii sa rézne, ale najczeSciej to tego stanu patologicznego dochodzi w
przypadku niedoboréw witamin grupy B, niedoboru kwasu foliowego, czy zaburzen
metabolizmu samej homocysteiny (homocystynuria). Z  kolei, konsekwencjami
hiperhomocysteinemii moze by¢ zwigkszone ryzyko zawahu serca, miazdzycy, udaru mozgu,
zwigkszone ryzyko choroby zakrzepowej, choroby Parkinsona czy Alzheimera. Homocysteina
(Hey) jest posrednim metabolitem w szlaku metabolicznym cysteiny i metioniny. Jako
aminokwas niekodowany, Hcy nie jest normalnie wiaczana do bialek, jednak moze by¢
rozpoznawana i aktywowana przez syntetaz¢ metionyl-tRNA (MetRs) w celu wytworzenia
Hcy-tiolaktonu (HTL), ktéry moze reagowac z grupa e-aminowq reszty lizyny. Tak
modyfikowane aminokwasy, de facto homocysteinylowane aminokwasy moga wplywaé na
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strukture i funkcje biatek, prowadzac w ten sposéb do cigzkich choréb, o ktorych piszg
powyzej. Jak juz wspomnialem, histony podlegaja wielu specyficznym i dynamicznym
modyfikacjom potranslacyjnym (post-translational modifications; PTM), szczegdlnic na N-
koncowym ogonie histonéw wzbogaconych o reszty lizyny i argininy. W pracy Xu i wsp. (2015
w czasopi$mie Analyst) potwierdzono, ze histon H3 moze by¢ modyfikowany przez HTL w
konkretnej reszcie lizyny. Autorzy konkluduja, ze mozliwe jest réwniez wzajemne
oddziatywanie pomiedzy procesami acetylacji i homocysteinylacji tego samego histonu.
Koronnym dowodem na mozliwo$ci epigenetycznej regulacji ekspresji genow przez Hey
przynosi publikacja Zhang i wsp (2018; Nature Communications) gdzie autorzy udowadniaja,
ze zbyt wysoki poziom homocysteiny matczynej w ciazy zwigksza ryzyko wystapienia wad
cewy nerwowej u plodu (NTD, neural tube defects), gdzie gléwna rolg odgrywa
homocysteinylacja histonéw, a przez to deregulacja genow zwiazanych z zamykaniem cewy
nerwowej (NTC neural tube closure). Ogdlnie rzecz biorac, powyzsze zacytowane przeze mnie
dane dostarczaja nowych spostrzezen na temat modyfikacji histonéw i mechanizmow
regulacyjnych choréb zwiazanych z homocysteinylacja.

Dlatego majac powyzsze na uwadze nalezy doceni¢ potencjalne znaczenie badar podjgtych
przez mgr Adrianne Zukowska, ktéra w swych badaniach o charakterze podstawowym z
elementami badan aplikacyjnych z wykorzystaniem:

1. dwoch modeli komoérkowych in vitro (ludzkich komorkach s$rédbtonka zyly
pepowinowej (HUVEC; Human Umbilical Vein Endothelial Cells) oraz mysiej
neuroblastomy (N2A APP, K670N/M671L),

2. mysiego modelu choroby sercowo-naczyniowej/choroby Alzheimera B6.129P2-
Apo™Ume (ApoE KO), ktére to mszy homozygotyczne pod wzglgdem mutacji genu
kodujacego apoliporoteing wykazuja wyrazny wzrost calkowitego poziomu
cholesterolu w osoczu, na ktory nie ma wplywu wiek ani ple¢. Smugi thuszczowe w
proksymalnej aorcie wystepuja u tych myszy juz w wieku trzech miesigcy. Myszy te,
jak wskazuje literatura sa wykorzystywane w badaniach chordb sercowo-
naczyniowych, miazdzycy i metabolizmu tluszczow, a takze roli ApoE w chorobie
Alzheimera.

3. mysiego modelu stwardnienia zanikowego bocznego, SBZ (ALS, Amyotropic Lateral
Sclerosis), o nazwie komercyjnej szczepu B6SJL.SOD1-G93A. Nalezy nadmieni¢, ze
myszy te eksprymuja zmutowang form¢ G93A ludzkiego SODI i sa wykorzystywane
w badaniu choréb nerwowo-mie$niowych, takich jak SBZ zwana takze choroba Lou
Gebhriga.

4. Materialu (krwi obwodowej) od pacjentéw kardiologicznych z zylng choroba
zakrzepowo-zatorowa, co niezaprzeczalnie ma potencjalny aspekt aplikacyjny,

postanowila eksperymentalnie zweryfikowa¢ hipotez¢ badawcza, ktora zaklada, Ze:

w stanach patologicznych zwigzanych z podwyiszonym poziomem homocysteiny
dochodzi do wzrostu poziomu histonéw zewnatrzjadrowych i/lub zewnatrzkomérkowych,
gléwnie H1. Ponadto, Autorka zaklada, Ze istnieje korelacja pomiedzy poziomami
zewnatrzjadrowych histonéw i homocysteiny, a ich interakcje moga wplywacé na progresje¢
stanéw patologicznych i/lub by¢ ich markerami.
s ()
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Ogélna charakterystyka rozprawy.

Przedstawiona do oceny Rozprawa doktorska mgr Adrianny Zukowskiej pod w/w
tytulem jest jednostronicowym wydrukiem obejmujacym 131 stronic formatu A4. Uklad pracy
jest typowy dla dysertacji doktorskich w dziedzinie nauk eksperymentalnych z zakresu biologii,
czy nauk o zyciu 1 podzielony jest na 6 uporzadkowanych i starannie opracowanych rozdziatow
(tj. wstep, cel pracy, materialy i metody, wyniki, dyskusja, wnioski). Warto nadmieni¢, ze
przedstawione wyniki badan stanowig integralng czg¢s¢ dwoch realizowanych w latach 2019 i
2021 projektow badawczych OPUS finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki. Ponadto
do pracy dotaczono o$wiadczenia autorki i promotoréw, podzigkowania, wykaz skrotow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz tabel i rycin oraz wykaz bibliografii. Wyniki
badan s poparte odpowiednio zredagowanymi wykresami, tabelami i ilustrowane
dokumentacjq fotograficzna. Doktorat zostal napisany starannie pod wzgledem jezykowym,
cho¢ Autorka nie ustrzegla sig¢ bledow jezykowych. Dosé powiedzieé, ze juz sam tytul
Rozprawy zawiera blad szyku w jezyku polskim. Naturalnym szykiem wyrazéw w zdaniu jest
polaczenie podmiot + orzeczenie + dopelnienie. Zatem tytul powinien brzmieé: ,,Analiza
histonéw zewnatrzjadrowych....., a nie by¢ kalka z jezyka angielskiego. Podobnie wyglada
streszczenie w jezyku polskim, ktére jest wiernym, wrecz z lekka karykaturalnym
tlumaczeniem dobrze skadinad napisanego streszczenia w jgzyku angielskim. Pozostajac przy
streszczeniach nalezaloby obok celéw pracy wspomnieé o hipotezie, hipotezach badawczych.
Wykaz skrotow, cho¢ pomocny czytelnikowi to w kilku punktach wprowadza w biad. Dla
przykladu akronim ALS nie jest skrotem dla stwardnienia zanikowego bocznego, gdyz dla tego
skrotem w jezyku polskim jest SBZ. Podobnie SODI1 nie jest skrotem dla myszy
transgenicznych z nadekspresja ludzkiej, zmutowanej formy dysmutazy ponadtlenkowej, a
skrétem dla superoxide dismutase 1, czyli dla bialka, a nie dla szczepu myszy. Co wigcej, ten
ostatni skrét skutecznie wprowadza czytelnika w blad przy Sledzeniu rezultatéw badan. Inne,
mniej wazne 1 nie majace wplywu na warto$¢ poznawcza Dysertacji uchybienia jezykowe,
interpunkcyjne zalaczam w przedstawionym mi do recenzji manuskrypcie.

Przechodzac do rozdzialu Wstep mozna jedynie pochwali¢ Autorke za jasny, czytelny 1
nie za przydlugi przeglad literatury majacy na celu nakierowanie czytelnika na Cele pracy i
hipotezy pracy jakie przy$wiecaly mgr Adriannie Zukowskiej przed przystapieniem do badan i
eksperymentow. Na uwage zastuguje wyodrebnienie 7 celow szczegdélowych. W rozdziale
Materiaty i Metody Autorka wyczerpujaco opisata zarowno modele komorkowe jak i zwierzece
oraz techniki analityczne jakie wykorzystywata w badaniach. Do tego stopnia wyczerpujgco,
ze z rozdziatu dowiadujemy si¢ zaroéwno jak zrobi¢ zele poliakrylamidowe w technice Western
blot, jak rowniez 1 tego, ze doktorantka uzywala az trzech metod analitycznych do pomiaru
stezenia biatka. Na uwage i1 podkreslenie zastuguje natomiast fakt wykorzystania metod
biochemicznych takich jak modyfikacja dostgpnego komercyjnie histonu tiolaktonem
homocysteiny, spektrometria mas czy oznaczenie homocysteiny w probach. Polaczenie w/w
metod z metodami molekularnymi $wiadczy o szerokim spektrum umiejetnosci analitycznych
doktorantki jak 1 o kompleksowym podej$ciu do zagadnienia. W tej czesci RECENZIJI celowo
poming rozdzial Wyniki i Wnioski, aby powrodci¢ do nich w Ocenie merytorycznej pracy.

Ry
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Zatem przechodzac do rozdziatu Dyskusja moge stwierdzi¢, ze trudna to dyskusja, jesli
literatura dotyczaca dotykanej materii naukowej jest skapa. Jak twierdzi Autorka: ,,Celem
badan przedstawionych w niniejszej pracy bylo stwierdzenie, czy homocysteina wplywa na
uwalnianie histonéw H1 jako DAMP oraz czy zaburzenia metabolizmu jednostek
jednoweglowych, ktorym towarzyszy podwyzszony poziom homocysteiny, zmieniaja
modyfikacje potranslacyjne histonow, ktore moga zaburzaé funkcjonowanie biatek i wptywac
na rozwoj choréb sercowo-naczyniowych oraz neurodegeneracyjnych.” i jak pisze dalej
Autorka: ,,Cel zrealizowano” w oparciu o materiat badawczy. Cieszy tak pewne i kategoryczne
stwierdzenie, ktore dodatkowo poparte jest odniesieniem si¢ do dostgpnej literatury. Jednak
mam nieodparte wrazenie dyskusji nad wynikami, ktére moglyby powsta¢ w przypadku
kontynuacji badan. O ile pojawienie si¢ modyfikowanych histonéw (H1) w osoczu zaréwno w
modelach zwierzecych jak i pacjentow z VTE jest dobrze przedyskutowane z pracami innych
autorow to juz dyskusja nad przyczynami $mieci komoérkowej, mechanizmami decydujacymi
co sprawia o wyborze i rodzaju $mieci komérkowej, jakie moga by¢ losy komorek w obliczu
stresu oksydacyjnego, czy stanu zapalnego to niestety tylko spekulacje. Jako recenzent mam
niedosyt zwiazany z brakiem okreSlenia rodzaju $mieci komérkowej, chociazby z moja
ulubiong ferroptoza. Co z markerami stanu zapalnego, podwyzZszonego stresu oksydacyjnego?
Co z analiza inflamasom6w? Oczywiscie te pytania to pytania na przyszlo$¢, ale powstaty w
mojej glowie w oparciu o dyskusjg zapewne $wiadomej tych samych pytan Doktorantki. Mozna
§miato zalozy¢, ze finatem tych dyskusji i pytan jest rozdzial Podsumowanie, ktory jest
ponownym pytaniem: co by tu jeszcze zrobi¢ aby Rycina 29 nie byta jedynie forma spekulacji?
Jednocze$nie zadajac powyzZsze pytania nie zamierzam umniejsza¢ tak otrzymanym wynikom
badan jak i ogromowi pracy jaki zostal wlozony w powstanie tej Dysertacji zarOwno przez samg
Doktorantke jak i Panie Promotorki.

Dysertacje koniczy Bibliografia, ktéra podobnie jak Wykaz tabel i rycin za sprawg
zapewne konwencji jaka przyjela Autorka nie stanowi oddzielnego, numerowanego rozdziatu.
Przytoczona literatura w pelni odzwierciedla zaréwno obecny stan badan w tematyce, jak
rowniez umozliwia wyczerpujaca dyskusje. Mozna jedynie doda¢, ze prawie 42%
zacytowanych prac to literatura z ostatnich 5 lat, a 8 publikacji to prace ktore ukazaly sig jeszcze
w ubieglym tysiacleciu, ale stanowig fundament dla prowadzonych obecnie badan, ze przytoczg
tu oryginalne prace wspominanego juz Conrada Hal’a Waddington’a.

Ocena merytoryczna rozprawy.

Pozwole sobie powrdcié do rozdzialu Wyniki oraz rozdziatu Wnioski aby krok po kroku
odniesé sie w postaci pytan do przedstawionych danych eksperymentalnych.

1. Dlaczego prowadzono badania na humanizowanych myszach w wieku okoto 3
miesiecy jesli wiadomo, Ze objawy ALS zaczynaja si¢ po 4 miesiacu zycia?

2. Jak dokonano wyboru dawek HTL, Hey, N-Hcy-histonu, histonu do traktowania
komérek in vitro?

3. Co na Rycinie 7 oznaczajg skroty NTD, GD, CTD?

4. Jakiego barwienia uzyto na Rycinie 97

n
5
Instytut Genetyki i Biotechnologii Zwierzat PAN (!/



".O.. INSTITUTE OF GENETICS

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Adrianny Zukowskiej ¢ *'e AND ANIMAL BIOTECHNOLOGY
®. o of the Polish Academy of Sciences
) ®

L]

5. W jakim celu traktowano komorki HTL aby mierzy¢ HTL w pozywece i podobnie
rzecz si¢ ma dla Hey?

6. Autorka twierdzi, ,,Najnizszy, lecz istotny, wzrost H3 wykazano dla komorek
traktowanych N-Hcy-histonu (Rycina 11B)”, skoro tam wzrost jest najwyzszy,
chyba, Ze jest to swego rodzaju zdjecie negatywowe.

7. Autorka twierdzi, ,,najnizszy wzrost odnotowano w prébkach medium komorek
traktowanych histonem (p=0,023) (Rycina 11 C)” skoro z wykresu wynika, Ze
najnizszy wzrost odnotowano przy traktowaniu 2 mM HTL.

8. Jaka metoda oznaczono poziom histonéw H1 w pozywce na Rycinie 11E oraz
H3 we frakcji cytoplazmatycznej na Rycinie 11D?

9. Nalezy unikac¢ opisywania Rycin lapidarnym A-Memebrana Western Blot, gdyz
po pierwsze nie jest to membrana, a obraz elektroforetyczny. Po drugie, w
przypadku Ryciny 11B nie jest to Western Blot ale jak zgaduj¢ Dot blot.
Dodatkowo, warto zaznacza¢ marker masy molekularnej (kDa). Rowniez
podawanie pochodzenia, rozcienczen przeciwcial, zarowno pierwszo- jak i
drugo-rzedowych jest dobra praktyka podczas pisani publikacji naukowych.

10. W tekscie opisujacym Rycing 11 nie odniesiono si¢ do Ryciny 11D 1 11E.

11. Proszg o uscislenie jaki jest opis osi rzgdnych OY na Rycinie 12 A1 12B.

12. Autorka twierdzi, ,,W analizowanych organach myszy ApoE KO dochodzi do
istotnego statystycznie wzrostu poziomu histonu H1 (Rycina 15A-D)”. Na
Rycinie 15A poziom H1 u myszy ApoE KO jest wyraZnie nizszy w stosunku do
myszy WT, nawet uwzgledniajac GAPDH. Jak mozna to skomentowaé? Co
wigeej, wzrost HI widoczny jest jedynie w watrobie na Rycinie 15B. Zalecam
ponownga densytometrig.

13. Proszg¢ wyjasni¢ na czym polega nadekspresja ludzkiej SOD1 (SODI1 to
dysmutaza, a zatem ta dysmutaza, rodzaj zenski, czyli nie ludzkiego SODI a
ludzkiej SODT) o czym Autorka pisze na Rycinie 17.

14. Autorka pisze, ,,Wykazano istotny wzrost poziomu histonu H1, H3 oraz
modyfikacji H3K9me2 we wszystkich badanych organach myszy SODI1 w
pordwnaniu z myszami kontrolnymi (Rycina 19)”. Trudno przyjaé takie
stwierdzenie, zwlaszcza po analizie Ryciny 19C i zamieszczonych obrazach
elektroforetycznych bialek referencyjnych GAPDH. Oko ludzkie jest jednak
zawodne 1 to ja moge by¢ w bledzie.

15. Proponuje ponowng analiz¢ Western blot zamieszczong na Rycinie 24A. Trudno
bedzie opublikowaé obraz elektroforetyczny tej jakosci. Nawet jesli jest on
informatywny dla Doktorantki, to niekoniecznie dla czytelnika.

W zwiazku z powyzszym, przechodze¢ do rozdziatu Wnioski gdzie Doktorantka trafnie
wskazata 10 wnioskdw, ktore wyplywaja wprost z jej dokonan. Nawiasem mowigc, lepiej
wyciagnac trzy trafne, wazne wnioski jak 15 takich, ktére w zasadzie mogg by¢ spekulacjg lub
opisem otrzymanego wyniku. Zatem moge miec jedynie mata uwage co do Wniosku nr 7, ktory
jest czysta spekulacja, a nawet hipoteza badawczg na ktora Autorka nie ma poparcia w
otrzymanych wynikach badan. Natomiast w zwigzku z moimi uwagami dotyczacymi rozdziatu
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Wyniki, nie moge w peni zgodzi¢ si¢ z Wnioskiem nr 2 i 3, ale z przyjemnoscia to
przedyskutuje z Szanowng Doktorantka.

Podsumowanie.

Wykonanie tak kompleksowych badan, jakie zostaly zaprezentowane w Rozprawie
doktorskiej wymagato od Kandydatki ogromnego wysitku, umiejgtnoéei, a takze pracy
laboratoryjnej i bezposredniego kontaktu ze zwierzgtami. Wielowatkowos¢ celow wymusila
przeprowadzenie wielu analiz, co skutkowato otrzymaniem wielu wynikéw i mam nadziejg
zaowocuje choé jedna, ale konkretng publikacja naukowa w dobrym czasopismie naukowym.
To wlasnie redakcja artykuldéw naukowych w polaczeniu z umiejgtnosciami w pracy
laboratoryjnej moze $wiadczy¢ o dobrym przygotowaniu Doktoranta do pracy naukowej. W
moim przekonaniu wyniki badan przeprowadzonych przez mgr Adrianng Zukowska wskazuja
na jej dojrzato$¢ naukowa i posiadaja nie tylko aspekt podstawowy ale réwniez mogg stanowic¢
podstawe do badan praktycznych. Podkreslam, ze uwagi krytyczne to jedynie element SZerszej
dyskusji, polemiki, ktora w zadnej mierze nie umniejsza wartosci naukowej przedstawionej
Dysertacji i jest przyczynkiem do dalszej dyskusji.

Podsumowujac, pozytywnie oceniam rozprawg doktorska mgr Adrianny Zukowskiej pt:
,,Analiza zewnatrzjadrowych histonéw i homocysteiny w modelach in vitro, in vivo oraz u
pacjentébw z zylna choroba zakrzepowo-zatorowz”, tytul angielski: »Analysis of
extranuclear histones and homocysteine in in vitro, in vivo models and patients with
venous thromboembolism” i zdecydowanie stwierdzam, ze speinia ona ustawowe wymagania
stawiane pracom doktorskim. W rozprawie doktorskiej a) zostal rozwiazany oryginalny
problem naukowy; b) Doktorantka posiada odpowiednig wiedzg teoretyczna, oraz ¢) nabyla
umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe).

Przedstawiajac pozytywna ocene Rozprawy doktorskiej Pani mgr Adrianny Zukowskie;
stwierdzam, ze spelnia ona wymagania ustawowe okreslone w obowiazujacych aktach
prawnych i wnoszg do Szanownej Rady Naukowej Dyscypliny Biotechnologia Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu wniosek o przyjecie Rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr
Adrianny Zukowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. . Radostaw Starzynski

=
S

Instytut Genetyki i Biotechnologii Zwierzat PAN



o
0. INSTITUTE OF GENETICS

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Adrianny Zukowskiej e "'s AND ANIMAL BIOTECHNOLOGY
'-..'_. of the Polish Academy of Sciences

Rafat R. Starzynski

Zaklad Biologii Molekularnej

Instytut Genetyki 1 Biotechnologii Zwierzat PAN w Jastrzebcu
UL Postepu 36A

05-552 Magdalenka

Tel: +48 22 736 70 54

Sz.P. dr hab. n. med. Anna Wozniak
Wydziat Rolnictwa, Ogrodnictwa i Biotechnologii

Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu
UL Dojazd 11, 60-632 POZNAN

Instytut Genetyki i Biotechnologii Zwierzat PAN



