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Tto projektu

Choroba Alzheimera (AD) jest rosnagcym problemem globalnym, dotykajagcym bezpoérednio ponad
55 milionéw ludzi, ich rodzin i spotecznosci. AD stanowi ponad 60% wszystkich przypadkéw
demencji na Swiecie, bedgc najczgstszg forma demencji. Choroba Alzheimera (AD) nadal stanowi
pilne wyzwanie dla opieki klinicznej, dziatari zdrowotnych i opieki paliatywnej. Chociaz ostateczne
potwierdzenie patologii choroby Alzheimera uzyskuje sie poprzez badanie autopsyjne tkanki
mozgowej pod katem zewnatrzkomdrkowych blaszek amyloidowych ztozonych z peptydéw
amyloidu-beta (AB) i wewnatrzneuronalnych splotow neurofibrylarnych (NFT) zawierajacych
fosforylowane formy tau (p-tau), to jednak diagnoza in vivo jest obecnie osiggana za pomoca ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR) lub biomarkeréw neuroobrazowania. Biomarkery
neuroobrazowania, ktére moga jednoczesnie identyfikowaé biologiczne dowody na obecnos¢
choroby Alzheimera, obejmuja pozytronowa tomografie z zastosowaniem AB (PET) w celu wykrycia
amyloidozy mozgu, PET z zastosowaniem tau w celu wykrycia patologii NFT, strukturalng
tomografie rezonansu magnetycznego (MRI) w celu wykrycia atrofii hipokampu oraz PET
z zastosowaniem fluordeoksyglukozy (FDG) w celu wykrycia zmian metabolicznych mézgu. Dla CSF
trzy markery (nazywane podstawowymi biomarkerami choroby Alzheimera) moga wspdlnie wykry¢
"pozytywny profil choroby Alzheimera". Sa to: AB42 (lub stosunek APB42/AB40), ktory
odzwierciedla patofizjologig blaszek AB; fosforylowane biatko tau (p-tau), wskaznik fosforylacji tau;
oraz catkowite biatko tau (t-tau), wskaznik uszkodzenia neuronalnego lub neurodegeneracji.
Stezenia tych biomarkerow u 0séb z biologicznymi dowodami

choroby Alzheimera réinig sie od stezern w grupie kontrolnej. AB42 jest zmniejszony, natomiast
AB40 pozostaje bez zmian. Jednak stosunek AB42/AB40 uwzglednia miedzyosobowe rdznice
w stezeniach sktonnego do agregacji peptydu AB42, co czyni ten stosunek bardziej niezawodnym
wskaznikiem patologii blaszek AR w poréwnaniu z"s_a_rljym AB42. Poziomy p-tau i t-tau s3
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zwiekszone u o0sob z chorobg Alzheimera w pordéwnaniu z osobami zdrowymi, a stezenia
biomarkerow wzrastajg wraz ze stopniem zaawansowania choroby. t-tau PMR jest doskonaty do
rozréznienia choroby Alzheimera od 0s6b zdrowych. Swiatto neurofilamentowe (NfL) w PMR jest
innym silnym wskaZnikiem neurodegeneracji, ktory teoretycznie moze zastgpic t-tau w chorobie
Alzheimera, jednak w odroznieniu od t-tau, NfL PMR jest juz zwiekszony w innych chorobach
neurodegeneracyjnych.

Wstep

Praca doktorska rozpoczyna sie od wstepnego opisu podstawowych poje¢ zwigzanych z AD. Autor
wyjasnia znaczenie patologii synaptycznej, mechanizmy patofizjologiczne z nig zwigzane, role AR
i tau oraz nowatorskie markery integralnosci synaptycznej w PMR. Sg to neurogranina, receptor
pentraksyny neuronalnej (NPTXR) oraz biatko wigzgce kwasy ttuszczowe 3 (FABP3). Dla kazdego
z tych markerdw autor przedstawia wykresy Sankeya i pojecia ontologii gendw, opisujgce procesy
biologiczne, w ktére marker jest zaangazowany. Gtéwna hipoteza pracy zaktada, ze degeneracja
synaptyczna jest kluczowym i wczesnym sygnatem choroby Alzheimera, a wskazane markery
(neurogranina, NPTXR i FABP3) moga stuzy¢ jako przydatne narzedzia diagnostyczne do ich
wykrywania i ilosciowego oznaczania. Dostarczone informacje s3 starannie opatrzone
odniesieniami do odpowiedniej i najnowszej literatury, w wiekszosci opublikowanej w ostatniej
dekadzie w wysoko cenionych recenzowanych czasopismach.

Cele

Postawiono piec giéwnych celdw:

1. Ocena stgzen neurograniny, NPTXR i FABP3 w ptynie mozgowo-rdzeniowym u pacjentéw
z chorobg Alzheimera, tagodnym uposledzeniem funkcji poznawczych (MCI) oraz u pacjentéw
niebedacych chorymi na chorobe Alzheimera;

2. Porownanie poziomow markerow biatek synaptycznych miedzy grupami diagnostycznymi;

3. korelacja markerow miedzy sobg oraz z klasycznymi/podstawowymi markerami AD w plynie
mozgowo-rdzeniowym oraz kliniczna ocena funkcji poznawczych;

4. Ocena potencjatu diagnostycznego markeréw synaptycznych;

5. Ocena powigzan bioinformatycznych proceséw biologicznych zaangazowanych w patologie
synaptyczng w AD.

Cele sy zwieZle sformutowane i przedstawione. Znaczenie celéw w dziedzinie badar nie moze
zostac przecenione. Naukowcy zajmujacy sie chorobg Alzheimera zaczeli doceniaé, ze degeneracja
synaptyczna jest kluczowym elementem procesu chorobowego obserwowanego w chorobie
Alzheimera i moze wyjasnia¢ wiele zmian patofizjologicznych obserwowanych w tej chorobie.

Materiaty i metody

Probki ptynu mozgowo-rdzeniowego (PMR) zostaty pobrane od pacjentéw, ktdrzy uczeszczali do
kliniki neurologicznej w Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego. Uczestniczyto w tym 70
0s0b: 34 z choroba Alzheimera, 18 z tagodnym uposledzeniem funkcji poznawczych (MCl) i 19
zdrowych osob kontrolnych. Procedura pobierania PMR jest opisana, a takze diagnoza i klasyfikacja
pacjentow za pomocg obrazowania metoda MRI i CT, a takze biomarkeréw w PMR.
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Nastgpnie przedstawiono szczegotowe informacje na temat platform testéow immunologicznych,
metod i partii odczynnikow stosowanych do pomiaru podstawowych biomarkeréw i markerdw
synaptycznych bedacych przedmiotem zainteresowania w PMR.
Opisano  rowniez analize statystyczng wykorzystang do oceny uzyskanych danych.
Na koncu pracy znajduje sie certyfikat zgody komisji bioetycznej.

Wyniki i ich oméwienie

Imponujace jest to, ze wyniki badania zostaty opublikowane w czterech artykutach recenzowanych
przez specjalistow w dziedzinie: dwa w czasopismie International Journal of Molecular Sciences
oraz dwa w Journal of Clinical Medicine.

Publikacja P.1 to systematyczny przeglad wartosci neurograniny i VILIP-1 (ten drugi marker nie byt
w obszarze zainteresowania pracy doktorskiej) jako wskaznikow neurodegeneracji w chorobie
Alzheimera.

Publikacja P.3 to oryginalny artykut, ktory dowodzi, ze FABP3 i APOE e4 sg markerami metabolizmu
lipidéw w chorobie Alzheimera.

Publikacja P.4 to réwniez oryginalny artykut, ktdry pokazuje, ze neurogranina i NPTXR sa markerami
dysfunkcji synaptycznej w chorobie Alzheimera.

Publikacja P.5 taczy analizy biomarkeréw PMR i analizy bicinformatyczne w celu oceny markeréw
dysfunkcji synaptycznej i aksonalnej w chorobie Alzheimera.

Autor przechodzi nastepnie do opisu kluczowych wynikéw kazdej publikacji, a takze przedstawia
podsumowanie dyskusji na temat wynikow i ich implikacji.

Wydruki publikacji zostaty rowniez dotgczone do pracy doktorskie;.

Procentowy wktad autora w kazda z publikacji jest rowniez wymieniony na koncu pracy doktorskiej.
W kazdej publikacji wyniki badania sg starannie przedstawione - w formie interaktywnych
i kolorowych wykreséw oraz tabel, a takze omdwione.

Koncowe streszczenie pracy dyplomowej jest dostepne zaréwno w jezyku polskim, jak i angielskim.

Uwagi szczegdtowe
Warto zauwazyc, ze praca badawcza nie posiada istotnych wad. Niemniej jednak, jest kilka kwestii,
ktore warto omaoéwié:

1. W publikacji P.5 autorzy uzywaja klasyfikacji AD, MCl i grupa kontrolna. Wazne jest, aby
doktadnie rozrézni¢ migdzy MCl a AD - czy AD oznacza "AD z otepieniem" i czy MCl odnosi
sie do MCl ogdlnie lub "MCI z powodu AD".

2. Przydatoby sie dodac koricowy akapit podsumowujacy dla catej pracy na koncu, tuz przed
wydrukiem pracy.

Uwagi koricowe

Praca osiggneta swiatowy poziom jakosci. Wnioski sg poparte wynikami, a omowienie jasno odnosi
sie do tych wynikéw. Ponadto, wszystkie cele badawcze wyznaczone na poczatku pracy zostaly
osiggniete. Jezyk jest klarowny, spéjny i zrozumiaty. Jestem absolutnie przekonany, ze ta praca
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doktorska spetnia polskie i miedzynarodowe standardy i wymagania dotyczace ksztatcenia
doktorantow. Wykazano niezbicie, ze Maciej wnosi oryginalne rozwigzania do znanych probleméw
naukowych. Wykazuje sie imponujgcg wiedzg teoretyczng i praktyczng w dziedzinach biomarkerow
i bioinformatyki. Podsumowujac, autor posiada zdolnos¢ do niezaleznego formutowania pytan
badawczych oraz przeprowadzania badan opartych na hipotezach w celu znalezienia odpowiedzi.
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W zwigzku z powyiszym, gorgco polecam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, aby
przekazat te prace doktorska do kolejnego etapu procedury nadawania stopnia doktora, ktory
moze obejmowac jej publiczng obrone. Jest to pod kazdym wzgledem wybitna rozprawa doktorska.

Goteborg (Szwecja), dn. 31 pazdziernika 2022 r.
[podpis nieczytelny]

dr Thomas K. Karikari

Adiunkt

Uniwersytet w Goteborgu
Szwecja

Ja, Robert Filipowicz, f}fj-r_nr_r‘c—z';criz.ysi'éigrfiyE‘é;kaaﬁgielsk."ego wpisany na liste
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