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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej
Magistra Michata Prendeckiego

p-t. ., Poszukiwanie biomarkeréw genetycznych i biochemicznych o mozliwym znaczeniu
diagnostycznym i terapeutycznym u chorych z chorobg Alzheimera”

Choroba Alzheimera (chA) jest najbardziej powszechna formg demencji, a jej
sporadyczne pozne formy stanowig 95% wszystkich diagnozowanych przypadkéw. Diagnoza
oparta jest najczgsciej na ocenie beta-amyloidu (AB) i wewnatrzkomérkowych splotow
neurofibrylarnych tworzonych przez biatko Tau. Ostatnie badania wskazuja jednak, ze
najwigkszym czynnikiem ryzyka szczegélnie pdéznych postaci charakterystycznych dla
zawansowanego wieku pacjentéw sa niektore warianty apolipoproteiny E kodowanej przez
gen APOE. Recenzowana praca, ktérej jednym z celéw byla ocena polimorfizméw z klastra

APOE dobrze wpisuje si¢ w ten nurt badawczy.

Rozprawa przedstawiona jest w formie cyklu trzech tematycznie powigzanych prac, w
ktorych Doktorant jest pierwszym autorem. Zaréwno Doktorant jak i wszyscy wspétautorzy
zgodnie z Rozporzadzeniem MNiSzW z dnia 19 stycznia 2018 Rozdziat 1, § 4/2, ztozyli
stosowane oswiadczenia dotyczace ich udziatu w poszczegdlnych publikacjach.

Celem recenzowanej rozprawy doktorskiej, poza wspomniang wyzej analizg polimorfizméw
klastra APOE, byla préba ich powiazania z czynnikami stresu oksydacyjnego i poziomem
biotioli, czyli jak to okreslit Doktorant powigzania czynnikéw genetycznych i
biochemicznych. Biorac pod uwage przeprowadzong przez Doktoranta analize niektérych

miRNA mozna by méwié takze o czynnikach epigenetycznych.



We wprowadzeniu do rozprawy, opartym o 54 publikacje, Doktorant opisuje
epidemiologie chA, oraz czynniki genetyczne bedace tematem rozprawy, czyli warianty genu
APOE. Autor przedstawia krotko znaczenie miRNA w chA z jednoczesnym uzasadnieniem
wyboru miR-107 i miR-650 do dalszych badan. Wskazuje takze na istotng role stresu
oksydacyjnego w chA, a szczegélnie na znaczenie poziomu glutationu oraz homocysteiny. W
tym monotematycznym wprowadzeniu, zabrakto jednak szerszego oméwienia biotioli,

stanowigcych istotny element rozprawy.

Doboér prac, ktére maja by¢ podstawg do nadania stopnia doktora jest wlasciwy a
poszczegolne elementy ukladaja sie w logiczna calosé.
Pierwsza publikacja cyklu (rozdzial w monografii) jest czesciowo rozwinigciem
wprowadzenia i omawia molekularne podtoze chA z uwzglednieniem wariantéw APOE, oraz
mozliwosci ich wykorzystania do badan przesiewowych pacjentéw. Cze$é eksperymentalna
tej publikacji przedstawia zoptymalizowang i zwalidowang metode qPCR, ktéra moze
znalez¢ zastosowanie do analizy genotypu APOE w laboratoriach badawczych. Szkoda, ze
Kandydat w podsumowaniu tego artykutu piszac o metodzie qPCR i jej zaletach takich jak
niski koszt i skrécony czas oczekiwania na wynik, nie wyjasnil na czym polegata

wprowadzona przez Niego modyfikacja.

Kolejna praca cyklu dostarcza unikalnych informacji na temat korelacji pomiedzy wariantami
APOE, w tym patogennego allelu E4 i obnizonym stezeniem apoE oraz miRNA. Te jak i
kolejne publikacje poprzedza opis gléwnych tez i wynikéw przedstawionych w
poszczegolnych pracach. W tym omoéwieniu Doktorant uzasadnia bardziej szczegélowo
analiz¢ miR-650 w chA, czego nie przedstawil we wprowadzeniu do rozprawy.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze najnizsze poziomy miR-650 wystepuja u pacjentow z
chA, ktorzy s3 nosicielami allelu APOE E4. Z kolei poziom miR-107 ulegal obnizeniu u
wszystkich pacjentéw bez wzgledu na wariant APOE E4. Dostarczenie tych danych stanowi
oryginalne osiggnigcie Doktoranta i moze w przyszlosci przyczyni¢ sie do opracowania

nowych biomarkeréw chA.

Celem ostatniej publikacji cyklu bylo okreslenie powigzania miedzy polimorfizmem genéw
klastra APOE i jak to okredla Doktorant czynnikami biochemicznymi, czyli produktami
biatkowymi tych genéw oraz poziomem GSH i homocysteiny Ta praca dostarcza informacji
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klastra APOE, TOMM40°650-G oraz APOCI’638-G na ryzyko ujawnienia sie chA. Doktorant
wykazal, ze u 0s6b z genotypem 523-S/S wystepuja nizsze stezenia GSH w osoczu krwi, co
moze wigzac si¢ wyzszym poziomem oksydacyjnych uszkodzen DNA. Ponadto u 0séb z tym
genotypem chA ujawnia si¢ w mlodszym wieku z powodu indukcji stresu oksydacyjnego.
Wazna obserwacja bylo tez stwierdzenie, Zze poziom homocysteiny w osoczu powyzej 15uM
predysponuje do rozwoju chA. Uszkodzenia oksydacyjne byly juz tematem podejmowanym
przez Zesp6ét Pracowni Neurobiologii, czego efektem jest szereg publikacji z udziatem
Doktoranta. Z uwagi jednak na czasochtonne oznaczenie poziomu 8-0x0-dG w limfocytach
krwi obwodowej zaproponowano analize w osoczu krwi tego markera z wykorzystaniem
techniki ELISA oraz enzymu zaangazowanego w jego naprawe glikozylazy 8-oksoguaniny,
OGG1 (w wykazie skrétéw blednie nazwanej glikozylazy 8-oksoguanininy). Na uznanie
zastuguje fakt wykazania mozliwosci wykorzystania szybkiej metody ELISA oraz markeréw

uszkodzen oksydacyjnych do oznaczef przesiewowych w osoczu krwi.

Interpretacja i oméwienie wynikéw jest poprawne, ale zdarzaja si¢ pewne uproszczenia
szczegolnie w opisie powigzania glutationu z homocysteing. Np. na stronie 11 Doktorant,
pisze, ze homocysteina ulega przemianie do metioniny i cysteiny a ta z kolei przeksztatca sie
do GSH. Cysteina moze zosta¢ wykorzystana do wielu innych przemian, a wiec jej

wykorzystanie do syntezy GSH, to przyktad jednej z nich.

Prace konczy ,,Podsumowanie” bedace skrocong kompilacja wynikéw przedstawionych w
publikacjach tworzacych monotematyczny cykl. Zabraklo w nim jednak formalnych
wnioskow, ktore recenzent ma nadzieje, beda przedstawione w trakcie obrony pracy.

Z obowigzku recenzenta pozwolg sobie na zamieszczenie jeszcze kliku uwag dotyczacych
redakcji przedstawionej rozprawy doktorskiej.

Kandydat w celu pracy pisze, ze zamierza identyfikowa¢ biomarkery genetyczne i
biochemiczne a w uzasadnieniu cyklu prac wskazuje na biomarkery genetyczne i fenotypowe.
Te pojecia nie sa tozsame i nalezatoby je ujednolicié.

Na stronie 14 niezrozumiate jest zdanie dotyczace wykorzystania testéw statystycznych do
wyznaczenia obnizonego stgzenia apoE.. Nalezatoby podaé jakie testy zostaty wykorzystane i
co bylto podstawa ich wyboru.

Na stronie 15 zabrakto wyjasnienia pojecia skali MMSE.



Mimo powyzszych uwag Komentarz Doktoranta do przestawionego cyklu prac jest

zredagowany bardzo starannie. Zdarzaja sie tylko drobne bledy literowe.

Catkowity dorobek Doktoranta jest znaczacy. Sktada si¢ nan 17 publikacji zaréwno
oryginalnych jak i pogladowych, w wiekszosci opublikowanych w liczacych sie
czasopismach z dziedziny bedacej przedmiotem badan zespotu, w ktérym Doktorant pracuje.
Odbyte 2 staze zagraniczne oraz szereg prestizowych nagrod wskazuje na ogromny potencjat
naukowy Kandydata.

Podsumowujgc, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze Doktorant zrealizowat

badania, ktére byly celem dysertacji. Wszystkie eksperymenty zostaty dobrze zaplanowane i
przeprowadzone w sposob rzetelny. Przedstawione wyniki sa bardzo wartociowe a ich
uzyskanie wymagalo zardwno duzej wiedzy 1 bardzo dobrego przygotowania
laboratoryjnego, co dodatkowo podnosi jej wartos¢. Ponadto podkresli¢ nalezy konsekwentne
dgzenie do rozwiazania problemu badawczego.
Praca zawiera elementy nowo$ci i stanowi o indywidualnym wkiadzie Doktoranta do
piSmiennictwa dotyczacego choroby Alzheimera. Oryginalnym odkryciem tych badan jest
wskazanie nowych markeréw procesu neurodegeneracyjnego w przebiegu chA takich jak
miR107 i miR650 oraz warianty genetyczne klastra APOE takie jak APOC1°638 oraz
TOMMA40°650.

Praca spelnia, wiec wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim, co pozwala
mi wnosi¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego I Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinowskiego w Poznaniu o przyjecie rozprawy i dopuszczenie magistra Michata
Prendeckiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage jako$¢ i zakres pracy wnioskuje o jego wyrdznienie, o ile

pozwalajg na to obowiazujace przepisy.
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