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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Macieja Dulewicza
The assessment of selected proteins related to synaptic plasticity in Alzheimer’s Disease.

Chociaz choroba Alzheimera stanowi 60-70% wszystkich przypadkéw otepienia, obecnie
brakuje biomarkerdéw, ktére umozliwityby wczesne rozpoznanie tej choroby. We wczesnych
stadiach choroby Alzheimera obserwuje sie juz patologie synaps. Dlatego badania
nad zmianami stezenia biatek zaangazowanych w plastycznos¢ i transmisje synaptyczng s3
obiecujgcym kierunkiem poszerzania wiedzy o patofizjologii tej choroby, a badania podjete
przez autora rozprawy sg czescig tego kierunku.

Rozprawa oparta jest na spdjnym tematycznie zbiorze 5 opublikowanych, recenzowanych
artykutéw (2 prace przeglagdowe i 3 prace oryginalne), ktdre stanowig rozprawe doktorska.
Wszystkie publikacje zawarte w rozprawie doktorskiej zostaty opublikowane w czasopismach
naukowych o duzym znaczeniu, ktére sg wykazane na liscie czasopism MNiSzW wraz z
przypisang im punktacja. Sg to czasopisma: (1) International Journal of Molecular Sciences.
wspotczynnik wptywu IF=6.208 i 140 pkt. MNiSzW; (2) Journal of Clinical Medicine, IF=4.964 i
140 pkt.) We wszystkich artykutach zawartych w rozprawie doktorskiej Doktorant jest
pierwszym autorem. Rozprawa zostata podzielona na 14 rozdziatéw rozmieszczonych na 165
stronach tekstu.

Struktura rozprawy jest zgodna z klasyczng organizacjg raportu badawczego. Cze$é
wprowadzajgca dobrze opisuje wspoétczesng wiedze na temat choroby Alzheimera. Cele pracy
sg dobrze uzasadnione. Projekt badania wraz z metodologig badania korespondujg ze
sformutowanymi celami pracy. Wyniki sg jasno przedstawione, odpowiednio omdwione, a
wyciggniete wnioski odwotujg sie do postawionych celéw badawczych. Autor rozprawy
zacytowat odpowiednig liczbe aktualnych Zrddet bibliograficznych. Ryciny sg prawidtowo
przedstawione. Jezyk i styl jakim napisana jest rozprawa jest zrozumiaty i spdjny, a btedy i

niescistosci sg stosunkowo rzadkie.



Celem badan byta ilosciowa ocena i analiza potencjalnej uzytecznosci diagnostycznej
wybranych biatek odzwierciedlajgcych zaburzenie plastycznosci synaptycznej w przebiegu
choroby Alzheimera. Autor ustalit 5 etapow, ktdre przeprowadzit nastepnie w badaniach:
ocene stezen wybranych biatek zwigzanych z plastycznoscig synaptyczng, w tym Ng, NPTXR i
FABP3 w ptynie modzgowo-rdzeniowym pacjentéw z AD, tagodnymi zaburzeniami
poznawczymi (MCI) oraz oséb z grupy kontrolnej bez demencji. Drugim etapem byto
poréwnanie stezen badanych biatek pomiedzy badanymi grupami, trzecim korelacja pomiedzy
wyzej wymienionymi biatkami, klinicznymi biomarkerami a zaburzeniami poznawczymi
ocenianymi testami neuropsychologicznymi. Kolejnym etapem byta analiza potencjalnej
uzytecznosci diagnostycznej wybranych biatek zwigzanych z plastycznosciag synaptyczna.
Ostatnim etapem byfa bioinformatyczna ocena zwigzku miedzy procesami biologicznymi
patologii synaptycznej lezgcej u podstaw AD.

Protokot badania zostat zatwierdzony przez Komisje Etyki Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku (R-1-002/459/2018). W badaniu wzieto udziat 70 pacjentéw. Wktad autora w
badania byt gtéwny w zakresie konceptualizacji, badan, metodologii, oprogramowania,
wizualizacji, pisania oryginalnego projektu, edycji. Neurongranine, neuronalny receptor
pentraksyny i biatko wigzace kwasy ttuszczowe 3 oceniano metodami immunologicznymi
(klasyczna metoda ELISA i technologia multipleksowania xMAP na platformie Luminex 200) w
ptynie moézgowo-rdzeniowym pacjentdw. Analize bioinformatyczng przeprowadzono przy
uzyciu narzedzia do wzbogacania ontologii genéw w celu okreslenia zachodzacych zaleznosci
miedzy biologicznymi procesami patologii synaptycznej a funkcjami molekularnymi
wybranych biatek odzwierciedlajgcych patologie synaptyczng i aksonalng. Wyniki wykazaty
istotnie zwiekszone stezenie neurograniny w grupach AD i MCl w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Stezenie neuronalnego receptora pentraksyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym

byto istotnie nizsze w grupach AD i MCl w poréwnaniu z grupg kontrolng. Istotnie wyzsze



stezenie biatka wigzgcego kwasy ttuszczowe 3 w plynie modzgowo-rdzeniowym
zaobserwowano w grupie poréwnawczej AD, MCl i kontrolnej. Najwiekszy obszar pod krzywg
zaobserwowano dla stosunku neuronalnego receptora pentraksyny/neurograniny w
porownaniu z MCI i grupg kontrolng. Najwiekszy obszar pod krzywa zaobserwowano dla
stosunku neuronalnego receptora pentraksyny/neurograniny w poréwnaniu z MCl i grupg
kontrolng. Analiza bioinformatyczna powszechnych proceséw biologicznych w oparciu o
terminologie Gene Ontology dla biomarkeréw kandydujgcych i klasycznych wykazata, ze
zaréowno ,modulacja chemicznej transmisji synaptycznej” jak i ,regulacja sygnalizacji
transsynaptycznej” sg wspdlne dla neurongraniny, neuronalnego receptora pentraksyny, Tau
i beta-amyloidu. Badania wykazaty, ze neurongranina, neuronalny receptor pentraksyny,
neuronalny stosunek receptora pentraksyny do neurongraniny oraz biatko wigzace kwasy
ttuszczowe 3 mogg by¢ obiecujgcymi biomarkerami proceséw zwigzanych z funkcja

synaptyczng.

PODSUMOWANIE | WNIOSEK

Myslenie badawcze Doktoranta wyraznie cechuje niezaleznos¢ i oryginalno$é. Rozprawa
pokazuje bardzo dobrg wiedze i umiejetnosci wykorzystania odpowiednich technik i metod
badawczych. Mgr Maciej Dulewicz potrafit wykaza¢ w swojej rozprawie, ze umie krytycznie
analizowa¢ wyniki i dyskutowac je z odpowiednig literaturg. Wysokiej jakosSci sg réwniez

aspekty jezykowe, stylistyczne i techniczne rozprawy.

Reasumujgc pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr Macieja Dulewicza p.t. , The
assessment of selected proteins related to synaptic plasticity in Alzheimer’ s Disease.”.
1 Stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktoranta zagadniert naukowych;
2 W przedstawionej do oceny rozprawie Doktorant wykazat ogdlng wiedze teoretyczng
przedmiotu;
3 Recenzowana rozprawa doktorska potwierdza umiejetnosci  Doktoranta

do prowadzenia pracy naukowej;



4 Badania zaprezentowane w rozprawie doktorskiej sg oryginalne i powinny by¢
kontynuowane
Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Ustawa Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce t.j.Dz.U. z 2022 poz 574 z pdin. zm.).
Whnosze zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr
Macieja Dulewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. | wnosze o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej ze wzgledu na nowatorski charakter badan.
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