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Podstawg rozprawy doktorskiej mgr Pawta Muszyrniskiego, zgodnie z uchwalg Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 28 czerwca 2017 r., stanowig dwie
publikacje przyjete do druku o tacznym wspdtezynniku oddzialywania IF = 7.673 i punktacji MNiSW
= 65, wg przedstawionych danych z Biblioteki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia
14.06.2017 r., w ktérych Doktorant jest pierwszym autorem:

1. Praca pogladowa: Muszyriski P, Groblewska M, Kulezyniska-Przybik A, Kutakowska A, Mroczko B.
YKL-40 as a potential biomarker and a possible target in therapeutic strategies of Alzheimer’s disease.
Current Neuropharmacology, 2017; IF 3.753 i MNiSW 35 pkt.

2. Praca oryginalna: Muszynski P, Kulczynska-Przybik A, Borawska R, Litman-Zawadzka A, Stowik
A, Klimkowicz-Mrowiec A, Pera J, Dziedzic T, Mroczko B. The relationship between markers of
inflammation and degeneration in the central nervous system and the blood-brain barrier impairment in
Alzheimer’s disease. Journal of Alzheimer’s Disease, 2017; IF 3.920 i MNiSW 30 pkt.

W czasie przygotowywania recenzji, prace zostaly opublikowane z nastgpujacymi danymi
bibliometrycznymi:

Ad.1. Current Neuropharmacology, 2017, 15 (6), 906-917; IF=3.365 i MNiSW=35 pkt.
Ad.2. Journal of Alzheimer’s Disease, 2017, 59 (3), 903-912; IF=3.731 i MNiSW=30 pkt.

Przedstawiona do oceny praca doktorska liczy 85 stron, sktada sie z kilku czesci: spisu tresci,
wykazu skr6téw, wykazu publikacji stanowigcych rozprawg doktorskg i ogélnego zestawienia
bibliometrycznego Autora, rozprawy doktorskiej o typowym ukladzie dla prac w formie cyklu

publikacji, potwierdzenia przyjecia pracy pogladowej do publikacji i maszynopisu pracy pogladowej,



potwierdzenia przyjecia pracy oryginalnej do publikacji i maszynopisu pracy oryginalnej, streszczenia
W jezyku polskim i angielskim, wykazu pi$miennictwa.

Informacje o udziale wspélautoréw w powstaniu publikacji zostaly przedstawione w
maszynopisach artykutéw wedtug Wymogow poszczegdlnych czasopism. Recenzent przyjmuje, ze
procentowy udziat doktoranta“w ww. ‘pracach naukowych wedlig o$wiadczenia wspdtautoréw
(Uchwala nr 30/2014 Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 27 marca 2014 r.) jest
znany Wysokiej Radzie, a Uchwala Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku z dnia 28 czerwca 2017 r. gwarantuje spetnienie wymogu formalnego.

Dorobek publikacyjny Kandydata, nie wiaczony do rozprawy doktorskiej, obejmuje 3 pozycje o
sumarycznym wspotczynniku oddzialywania IF = 9.894 i punktacji MNiSW = 100 oraz 8 polskich
streszczen zjazdowych i 8 zagranicznych streszczen zjazdowych, wg przedstawionych danych z
Biblioteki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 14.06.2017 r.

Rozprawa doktorska dotyczy patobiochemii choroby Alzheimera, ktéra ze wzgledu na
wydluzanie czasu Zycia czlowieka, stanowi coraz wigkszy problem wsréd choréb cywilizacyjnych.
Z danych szacunkowych Swiatowej Organizacji Zdrowia wynika, ze w 2020 roku ogolna liczba ludzi
w wieku powyzej 60 lat osiggnie 1 miliard, w tym przeszto 700 milionéw w krajach najbogatszych ;.
okoto 30% catej populacji. Zaobserwowano, ze po 65 roku zycia czgsto$¢ wystepowania otepienia w
chorobie Alzheimera podwaja si¢ co 4,5 roku. Opublikowane wyniki badaf biochemicznych,
immunologicznych i genetycznych, nadal nie dostarczaja kategorycznych patomechanizméw i
biomarkeréw tej choroby. Naj lepiej poznanymi markerami procesu neurodegeneracyjnego w chorobie
Alzheimera, ktére mozna oznaczaé w plynie mézgowo-rdzeniowym i we krwi, sa B-amyloid, biatko tau
i fosforylowane biatko tau. Wspélczesna medycyna stoi przed istotnym wyzwaniem kliniczno-
laboratoryjnym dla wcze$niejszych rozpoznan i dziatan terapeutycznych w chorobie Alzheimera.

Kandydat umiejetnie przedstawit aspekty epidemiologiczne, kliniczne i laboratoryjne chordb
neurodegeneracyjnych, ze szczegélnym uwzglednieniem choroby Alzheimera, krytycznie odnoszac sie
do mozliwosci diagnostycznych. Mgr Pawet Muszyniski syntetycznie i komunikatywnie przedstawit
poglady dotyczace patogenezy i dotychczasowy udzial medycyny laboratoryjnej w tym schorzeniu.
Szczegétowe omdwienie tego .zagadnieﬁia stanowi praca pogladowa pt. ,,YKL-40 as a potential
biomarker and a possible target in therapeutic strategies of Alzheimer’s disease.”, wchodzaca w skiad
rozprawy doktorskiej. Metodologia zastosowana w pracy jest wlasciwa. Imponuje wnikliwa analiza
wynikéw dotychczasowych badan dotyczacych procesu zapalnego i neurodegeneracyjnego, sugerujaca
mozliwos$¢ odwracania skutkéw neurodegeneracji dzigki nowoczesnemu leczeniu przeciwzapalnemu.
Doktorant wykazat potrzebe badan nad rolg neurozapalenia i poszukiwania Jjego biomarkeréw, ktére
prezentuja potencjalne znaczenie w procesie diagnostycznym i leczeniu choroby Alzheimera.

Celem podjetych badan byla analiza stezer biatka YKL-40 w plynie mézgowo-rdzeniowym

(PMR) trzech grup pacjentéw: z rozpoznang choroba Alzheimera, z tagodnymi zaburzeniami



poznawczymi i u 0s6b bez zaburzen funkcji poznawczych, w odniesieniu do wynikéw stezen markeréw
neurodegeneracji oraz wynikéw oceny odpowiedzi immunologicznej i funkeji bariery krew-mézg(ptyn
mo6zgowo-rdzeniowy, PMR) w badanych grupach. Szczegétowe przedstawienie celu pracy, materiatu i
metod, wynikéw, dyskusji oraz wnioskéw, stanowi praca oryginalna pt. ,,The relationship between
markers of inflammation and degeneration in the central nervous system and the blood-brain barrier
impairment in Alzheimer’s disedse”, wchodzaca w sktad rozprawy doktorskiej.

Badaniami objeto 86 o0sob: 45 pacjentow z chorobg Alzheimera, 18 chorych z fagodnymi
zaburzeniami funkcji poznawczych i 23 osoby bez takich zaburzen. Metodologia zastosowana w pracy
oryginalnej jest poprawna. Dobér metod analitycznych w pracy eksperymentalnej byt wilasciwy.

Oceniono stezenia markeréw funkcji bariery krew-mézg(PMR): albumin i immunoglobulin w
surowicy i PMR, markerow neurodegeneracji: stezenia réznych form amyloidu beta i biatka tau w PMR
oraz st¢zenia potencjalnych biomarkeréw: neurozapalenia — biatka YKL-40 i neurodegeneracji — biatka
VILIP-1. W przyjetej do druku pracy, dla metod oceniajacych stezenia proponowanych biomarkeréw
(YKL-40 i VILIP-1), nie zamieszczono wspotczynnikéw  zmiennosci, wewnatrzseryjnej i
mig¢dzyseryjnej, co dodatkowo charakteryzowatoby warto$¢ uzyskanych wynikéw.

Metodyka badania w analizowanej pracy oryginalnej zawiera m.in. podstawowe informacje o
stosowanych klinicznych skalach oceny pacjentéw i sposobie stawiania rozpoznania choroby
Alzheimera, fagodnych zaburzer funkcji poznawczych i braku takich zaburzen, np. Algorytm Erlangen,
wraz ze stosownymi odnosnikami literaturowymi. Wyniki poszczegdlnych sktadowych algorytmu
zostaly przedstawione w tabeli, z pominigciem oceny koricowej. Natomiast wszystkie te dane zostaly
poddane analizie statystycznej i zaprezentowano je w pracy, np. korelacja pomigdzy YKL-40 i
»Erlangen Score” . Umieszczenie w rozprawie doktorskiej zwigztych zasad stosowania algorytmu i jego
koficowego mierzalnego efektu, umocnitoby kliniczne znaczenie uzyskanych wynikéw.

Whnioski rozprawy doktorskiej zostaly poprawnie sformutowane i odpowiadaja postawionym
celom. Uzyskane wyniki pokazuja najwyzsze stezenia biatka YKL-40 (parametr neurozapalenia) w
PMR pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi, istotnie réznigce si¢ od stezen w grupie
kontrolnej. Przy okazji warto podkresli¢ zaobserwowanie najwyzszego stezenia biatka VILIP-1
(parametr neurodegeneracji) w PMR pacjentéw z chorobg Alzheimera. Uklad stezen tych parametréw
w PMR oraz ich korelacje z markerami odpowiedzi zapalnej i funkcji bariery krew-PMR oraz wynikami
badania przy uzyciu algorytmu Erlangen, potwierdzaja sugerowany przez Doktoranta biochemiczny
scenariusz rozwoju choroby Alzheimera i znaczenie markeréw neurozapalenia w trudnym procesie

diagnostyki réznicowej okresu poprzedzajacego petnoobjawowg chorobe.

Podsumowujac, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska, na ktéra skiadajg sig 2 publikacje
przyjgte do druku, w tym 1 praca pogladowa i 1 artykut oryginalny, dokumentuje znaczenie medycyny
laboratoryjnej w praktyce Kklinicznej i wpisuje siec w nurt poszukiwan biomarkeréw choréb

cywilizacyjnych. Doktorant wykazat si¢ znajomoscia zagadnien diagnostyki laboratoryjnej w chorobie



Alzheimera oraz umiej¢tnoscia poshugiwania si¢ nowoczesnym warsztatem badawczym. Zrealizowat
zatozone cele, a uzyskane wyniki wzbogacajg dotychczasowa wiedze i wzmacniajg pozycje diagnostyki
laboratoryjnej w chorobach neurodegeneracyjnych. Sformulowane przez Kandydata wnioski stanowig
wazne przestanie kliniczno-laboratoryjne dla diagnostyki i leczenia tagodnych zaburzen poznawczych

i choroby Alzheimera.

Biorac pod uwage catos¢ rozprawy doktorskiej, stwierdzam, ze spelia ona warunki okreglone w
art. 13 Ustawy o stopniach nauléowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z
dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. z 2016 r. poz. 882). Wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, o dopuszezenie mgr Pawla Muszynskiego do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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