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rozprawy doktorskiej Pana magistra Macieja DULEWICZA pt.
"The assessment of selected proteins related to synaptic plasticity in

Alzheimer's Disease”

Przedstawiona do oceny dysertacja jest bardzo solidnym, pod wzgledem
merytorycznym i edytorskim, obszernym opracowaniem dotyczacym wybranych biatek
bioragcych udzial w procesie plastyczno$ci 1 transmisji synaptycznej, ktorych dysfunkcja,
moze by¢ jedng z przyczyn choroby Alzheimera i zaburzen procesow poznawczych. Praca
doktorska jest podsumowaniem pigciu oryginalnych, wspotautorskich publikacii z listy JCR,
dwoch przegladowych 1 trzech eksperymentalnych o wysokim wspotczynniku oddziatywania
(faczny IF 28.268, 700 pkt. MEIN), w ktorych mgr Maciej Dulewicz jest pierwszym i
korespondencyjnym autorem. Dotgczone do rozprawy doktorskiej pisemne os$wiadczenia
wspotautorow, potwierdzaja dominujacy (od 65-75%) udziat doktoranta w ich powstaniu.
Wszystkie prace sa efektem realizacji projektu POWER Interdyscyplinarne Programy
Studiow Doktoranckich, finansowanego przez Uni¢ Europejska. Wyzej wymienione fakty sg
w zasadzie najlepszg, bardzo pozytywna ocena dysertacji Pana mgr. Dulewicza. Projekt
bowiem, zanim zostal zaakceptowany do finasowania musiat uzyska¢ bardzo pozytywne
oceny mi¢dzynarodowych ekspertow, podobnie jak i1 publikacje, ktore sg efektem jego
realizacji, a bedace podstawg dysertaciji.

Prezentowane wyniki dotycza niezwykle waznych zagadnien zwigzanych z podlozem
choroby Alzheimera, bedacej od kilkudziesigciu lat przedmiotem badan wielu laboratoriow
na $wiecie. Wystarczy tylko podaé kilka cyfr i faktéw, aby potwierdzi¢ trafny, acz trudny

wybor tematu badan przez doktoranta. Mimo, iz w ostatnich 30 latach przeprowadzono



okoto 200 prob klinicznych, nowych specyfikow, to praktycznie ciggle nie ma lekow, ktore
moglyby zapobiegaé, zatrzymywaé czy leczy¢ ta najciezsza forma demencji, dotykajaca
ponad 50 milionow ludzi na calym $wicie, a liczba ich ciagle rosnie. Zatem kazda préba
badawcza zblizajaca nas do wyjasnienia choroby Alzheimera jest niestychanie cenna i godna
szczegoOlnej uwagi. Podjecie tego tematu uwazam za jedna z wielu mocnych stron
doktoratu Pana Macieja Dulewicza. Rozpoczyna go dobrze przemyslany, logicznie
napisany wstep, ktory wprowadza czytajacego w badane zagadnienia. Autor z
charakterystyczng dla siebie swada naukowa piszac cyt. “.... AD mechanisms are still
unknown, which is one of the biggest challenges for modern neuroscience and medical

2

diagnostics.” zacheca do dalszego czytania. Omawia objawy patologiczne towarzyszace
chorobie Alzheimera, szczeg6lnie udziat bialek  amyloidu i Tau, ktore toksycznie dzialtaja
na aktywnos$¢ synaptyczng. Opisuje metody diagnostyczne stosowane w rozpoznaniu tej
choroby 1 lagodnych zaburzen poznawczych, by w koncu przejs¢ do omoOwienia
stosowanych biomarkerow w wykrywaniu tych dysfunkcji. Poniewaz celem pracy mgr
Macieja Dulewicza jest badanie udziatu biatlek synaptycznych w patologii choroby
Alzheimera, w kolejnych rozdziatach wprowadzenia, autor opisuje mechanizm synaptycznej
plastycznosci, konczac jednoznacznym, shusznym stwierdzeniem, ze ulega ona zaburzeniu W
warunkach patologicznych, wskazujac na rolg tych dwu kluczowych biatek f amyloidu i Tau
- markerow zachodzacych zmian. Ale, to nie one s3 przedmiotem badan doktoranta.
Wymienia i omawia inne synaptyczne biomarkery, mogace stuzy¢ jako ,,sygnalisci”
patologicznych zmian. Jednym z nich jest neurogranina (Ng), male postsynaptyczne biatko,
biorgce udzial w regeneracji synaps, procesach LTP i LTD. Spadek jego poziomu u
pacjentow dotknietych chorobg Alzheimera, podkresla stusznos$¢ jego wyboru do dalszych
badan. Ponownie, charakterystycznie dla autora konczy on: cyt. , Currently the
measurement of Ng in CSF is considered as one of the most promising synaptic
biomarkers.” Drugim badanym biatkiem jest blonowy receptor neuronalnej pentraksyny
(NPTXR), obecny w wielu strukturach i komérkach mézgowia. Takze w przypadku tego
biatka, istnieja dowody potwierdzajace jego spadek w plynie mézgowo-rdzeniowym 0sob z
Alzheimerem. Na bazie doniesien naukowych ostatnich 5 lata, wskazujacych udziat lipidow
w chorobie Alzheimera, doktorant przedstawia kolejny biomarker, biatko wigzace kwasy
tluszczowe 3 (FABP3), ktory jako ostatni zostal przez autora wybrany do zaplanowanych
badan eksperymentalnych. Wstepne rozwazania, oparte 0 bogato cytowang literature

ostatnich lat i dodatkowo ilustrowane czytelnymi schematami, konczy bardzo jasna i
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zdecydowana konkluzja autora, bedaca jednoczesnie hipoteza robocza dysertacji, iz
synaptyczna degeneracja jest jednym z pierwszych sygnaldow choroby Alzheimera, a jej
markery moga mie¢ zastosowanie kliniczne. Ciekaw jestem, co autor mysli o innych
hipotezach, np. tej mowiacej, ze choroba Alzheimera to przewlekla choroba
autoimmunologiczna atakujaca mézg, w ktérej beta amyloid, jako przekaznik ukladu
odpornosciowego, zle rozpoznaje ,,wroga” i niszczy wlasne komorki? Jasno i logicznie
postawiony cel pracy sprowadza si¢ do analizy iloSciowej wybranych bialek, ich
potencjalnego zastosowania w diagnozowaniu choroby Alzheimera i tagodnych zaburzen
poznawczych. Jego realizacja oparta zostata na okresleniu zmian st¢zenia wybranych bialek,
rowniez w stosunku do siebie u 0soéb chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wplyw
badanych biatek i klasycznych biomarkeréw na zaburzenia poznawcze doktorant oceniat
testami neuropsychologicznymi. Dokonatl tez analizy diagnostycznej biorgc pod uwage
udziat biatlek w plastycznosci synaptycznej, a takze bioinformatycznej oceny wzajemnego
zwigzku miedzy procesami biologicznymi synaptycznej patologii w chorobie Alzheimera.

Badania prowadzone byly na wybranych, zgodnie z przyjetymi mi¢dzynarodowymi
kryteriami, pacjentach dotknigtych chorobg Alzheimera i grupie kontrolnej. Analizy
biochemiczne wybranych biatlek prowadzone byly w plynie mozgowo-rdzeniowym,
odpowiednio przygotowanym i zgodnie z zatwierdzonymi procedurami, klasyczng metoda
ELISA, oraz technologiag multiplexingu XMAP na platformie Luminex 200. Zaréwno metody
badawcze, jak i statystyczna analiza otrzymanych wynikoéw nie budza zastrzezen. Mozna by
tylko uscisli¢ czas doby, w ktorej pobierany byl ptyn mozgowo-rdzeniowy, co wigze si¢
z pytaniem, czy badane bialka wykazuja okolodobowy profil swojej aktywnosci, a
jesli tak, to czy mogloby to wplywa¢é na otrzymane wyniki?

W pierwsze] publikacji cyklu skladajacego si¢ na dysertacje autor na podstawie
szerokiego przegladu literatury z zastosowaniem mata-analizy okreslil, ktore z bialek
zaleznych wapniowo-kalmodulinowo, moga by¢ biomarkerem choroby Alzheimera. Wyniki
przeprowadzonych analiz wielu publikacji i liczby badanych osob, jednoznacznie wskazaty
znaczy wzrost poziomy biatka neurograniny (Ng) i Visin like protein 1 (VILIP-1), cho¢ tego
drugiego w mniejszym stopniu u pacjentow z Alzheimerem w stosunku do grupy kontrolne;.
Stezenie tych bialek bylo podwyzszone w pierwszych stadiach choroby i zmienialo si¢ wraz
z postepem choroby. Ten podwyzszony poziom Ng w plynie mézgowo-rdzeniowym, autor
thumaczy zaburzeniami sygnalizacji synaptycznej, ktére wystepuja wczesniej niz zmiany W

cytoplazmie neurondéw zalezne od biatka wrazliwego na wapnh. Meta-analiza pacjentow z
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patologicznym [ amyloidem, takze wykazywala podwyzszony poziom Ng. Wyniki te
sugeruja i jest to konkluzja pierwszej publikacji, ze Ng moze by¢ dobrym markerem
wczesnego  rozpoznania  zaburzen W synaptycznej transmisji  spowodowanej
nagromadzeniem beta amyloidu w przestrzeni synaptycznej, zwiastujagcym chorobe

Alzheimera.

Zalozeniem badan trzeciej publikacji byta sugestia, ze rozwojowi choroby Alzheimera
towarzyszy zaburzenie rownowagi kwasow tluszczowych i lipidow. Wyznacznikiem tej
rownowagi jest drugi badany biomarker, bialko wigzace kwasy tluszczowe 3 (FABP3),
ktorego wyzszy poziom obserwowano w plynie moézgowo-rdzeniowym pacjentdow z
Alzheimerem i tagodnym zaburzeniem poznawczym, cho¢ nie bylo statystycznie istotnej
réznicy miedzy tym tagodnym zaburzeniem, a grupa kontrolng. A zatem i ten biomarker,
cho¢ tylko posrednio, moze wskazywaé na neuropatologig¢ synaptyczna.

Publikacja czwarta, jest logiczng konsekwencja poprzedniej, a podyktowana zostata,
jak sam autor pisze, pewnym niezadowoleniem (,,zfo$cig naukowa”) z wynikOw tej ostatnie;.
Ciagle bowiem brakowalo markera bezposrednio zwigzanego z plastycznosciag synaptyczng.
Takim wg autora i stusznie, ktory lepiej opisuje zaburzenia synaptyczne jest stosunek ilosci
neurograniny (Ng) do liczby receptora neuronalnej pentraksyny (NPTXR). U oséb z
chorobg Alzheimera, ta korelacja jest ujemna, co oznacza mniej neurotransmitera, wiecej
receptoréw. To pierwsze tego typu poréwnawcze badania, ktore zdaniem autora i shusznie

lepiej obrazujg synaptyczng patologie w chorobie Alzheimera.

W ostatniej pracy mgr Dulewicz na podstawie analizy bioinformatycznej z
wykorzystaniem Gene Ontology (GO), dokonat oceny zaleznoSci migdzy biologicznymi
procesami patologii synaptycznej choroby Alzheimera, funkcjami molekularnymi, a
zmianami stezenia bialek, takze tych wczeéniej badanych, jako wskaznikami patologicznych
zmian synaptycznych. Analiza wykazata, ze B amyloid i biatko Tau, ale takze te badane przez
doktoranta neurogranina i biatko receptorowe pentraksyny, zaangazowane sg w dwa
synaptyczne procesy: chemiczng transmisj¢ 1 sygnalizacje transsynaptyczng.

Cze$¢ merytoryczng pracy konczy kilku punktowa, bardzo jasna konkluzja, bgdaca
powtdrka wezesniejszych czastkowych wnioskdw omawianych prac. Autor zwraca wyraznie
uwage, ze najwyzsza warto$¢ diagnostyczng w badanych probkach wykazuje stosunek
receptora pentraksyny do neurograniny. Najnizsza natomiast biatko wigzace kwasy

tluszczowe 3, co wynika z jego posredniego udzialu w plastycznosci synaptyczne;.



Niezwykle cennym osiggnigciem dysertacji, ktore zwigzane byto z duzym nakladem pracy, sa
wyniki analizy bioinformatycznej. Pokazala ona udzial badanych bialek w wspolnych
szlakach procesow synaptycznych, co daje nowe spojrzenie i mozliwosci do lepszego,
pehiejszego 1 ,.glebszego”, jak pisze autor zrozumieniu mechanizméw biologicznych

choroby Alzheimera.

Praca oznaczona, jako druga w dolaczonym do dysertacji wykazie, nie zostala w
szczegotach omowiona, gdyz dotyczy przegladu aktualnej wiedzy na temat ewolucji
biomarkerow stosowanych w diagnostyce choroby Alzheimera. Cze$¢ informacji zawartej w

tej pracy autor wykorzystat we wstepie pracy doktorskiej.

Podsumowujac, stwierdzam, ze Pan mgr Maciej Dulewicz w przedstawionej dysertacji
osiggngt zamierzone cele. Wynikami swojej pracy, bedacej efektem logicznie
zaplanowanych, a nastepnie konsekwentnie wykonanych badan 1 analiz bioinformatycznych,
znaczgco uzupehil wiedze dotyczaca nowych biomarkerow dysfunkcji synaptycznej,
mogacych by¢ sygnatem wczesnych zmian towarzyszacych chorobie Alzheimera, czy
tagodnym zaburzeniom poznawczym. Wyniki te moga by¢ zatem dobrym zaczynem,
zmierzajagcym do rozwoju nowych metod terapeutycznych, ktére mogg zapobiegac,
zwalnia¢, zatrzymywac, a w najbardziej optymistycznej i oczekiwanej perspektywie, leczyé
t3 najciezsza forma demenc;i.

Do pracy dotaczone sg publikacje bedace podstawg dysertacji, a takze lista 7
dodatkowych oryginalnych o wysokim wspoiczynniku oddziatywania (IF=38.196, 980 pki.
MEIN) publikacji naukowych, doniesien konferencyjnych, w ktorych mgr Maciej Dulewicz
jest wspotautorem. Imponujacy dorobek naukowy, biorac pod uwage poczatek kariery
naukowej mgr. Dulewicza, uzupelnia bogata lista odbytych miedzynarodowych stazy i

udzial w szkolach naukowych.

Praca napisana jest w jezyku angielskim bez razacych bledow edytorskich, cho¢
wyjasnienia wymaga liczba badanych osob, ktora wg autora wynosita 70, ale suma kobiet i
mezczyzn daje 73, a w rozbiciu na poszczegolne badane grupy wynosi 71? — str. 27.
Poza tym pomylona (niewlasciwa) jest numeracja Figury 1 i Figury 4 w tekscie — str. 32 i
brakuje odno$nikéw w tekscie do Figur 11-21.

Te drobiazgi nie majg jednak wptywu na moja wysoka ocene merytoryczng dysertacji

Pana mgr. Macieja Dulewicza.



Uwazam zatem, zZe rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ust.
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t. j. Dz. U. z 2022 r.
poz. 574 z péin. zm.) i zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszczenie Pana mgr. Macieja DULEWICZA do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, bioragc pod uwage znaczenie podjetego przez doktoranta tematu
badan, otrzymane bardzo jednoznaczne wyniki wskazujace na 3 nowe biomarkery
synaptycznej dysfunkcji w rozpoznaniu choroby Alzheimera oraz to ze wszystkie
wyniki opublikowane zostaly w renomowanych czasopismach naukowych, a takze ze
praca wykonywana byla w ramach ocenianego europejskiego projektu, uwazam

dysertacje Pana mgr Macieja Dulewicza za wyrézniajaca.

Krakéw dnia 23 pazdziernika 2022. Prof. dr hab. Marian H. Lewandowski
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