RECENZJA

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Izabeli Winkel
pt. ,,Ocena poziomu alfa synukleiny i innych biomarkeréw w
plynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw z chorobg
Alzheimera”

Postep w wielu dziedzinach medycyny wptynal w zdecydowany sposéb na
dlugo$¢ i jako$é zycia czlowieka. Zyjemy wiec dhuzej i czesto w lepszym
komforcie niz jeszcze kilkadziesiat lat temu Ale ten postep ma tez swojg cene.
Starzejace si¢ spoteczenstwa sg w wiekszym stopniu narazone na wiele chordb,
dla ktdérych wiek stat si¢ niemodyfikowalnym czynnikiem ryzyka. Tych chordb
jest dos¢ pokazna iloé¢. Jedng z nich jest niewatpliwie ,.krélowa wéréd otepien”
choroba Alzheimera.

Choroba Alzheimera jest najczestsza przyczyna otepien wieku podesziego.
Znana od dawna. Jej pierwszy opis zawdzieczamy niemieckiemu psychiatrze i
neuropatologowi  Aloisowi  Alzheimerowi. Jako  pierwszy  opisat
charakterystyczne zmiany patologiczne w moézgu, wybarwiajac je metods
srebrzenia, réwnoczesnie powiazujac te fakty z objawami otepiennymi. To stato
si¢ podwaling dla dzisiejszego spojrzenia na chorobe Alzheimera jako
zwyrodnienia moézgu, spowodowanego odkiadaniem si¢ biatek gtéwnie B-
amyloidu i bialka tau o patologicznej strukturze B-fatdowej. Dochodzi do tego
w wyniku wielu zlozonych proceséw, ktére prowadza do zaniku komoérek
nerwowych i ich licznych polgczen. W efekcie w obrazie klinicznym dominujg
zaburzenia pamigci i innych funkcji poznawczych, z towarzyszacymi
zaburzeniami nastroju, zachowania, w efekcie doprowadzajac do braku
mozliwosci samodzielnego funkcjonowania w zyciu codziennym.

Wszelkie prognozy epidemiologiczne sa zbiezne w jednym punkcie, a
mianowicie, ze liczba chorych z réznymi typami otepien w tym z choroba
Alzheimera bedzie systematycznie wzrastata. Ukula sie zasada, ze w grupie
wiekowe] 65-85 wzrost wieku o 5 lat podwaja zachorowalno$é na chorobe
Alzheimera. W Polsce obecnie szacuj¢ sie liczbe oséb z otgpieniem na okolo
0.5mln, z czego potowa z nich ma otgpienie typu Alzheimerowskiego.

Perspektywa gwaltownego wzrostu liczby chorych z réznego typu
otepieniami stawia przed wspotczesng medycyna wiele trudnych wyzwan. Proby
ustalenia przyczyny otgpien w tym takze choroby Alzheimera nie sg proste nie
tylko ze wzgledu na wiele czynnikéw ktére jg powodujs, ale takze na fakt, ze
trudno czgsto odr6zni¢ mechanizmy powodujgcych naturalny proces starzenia
si¢ organizmu, od tych ktdre bezposrednio powodujg otepienie.



Choroba Alzheimera jest tego dobrym przyktadem. Gléwnymi jak sie wydaje
czynnikami sprawczymi obumierania neuronéw jest odkladanie sie bialek o
patologicznej strukturze B-fatdowe tj B-amyloidu i hiperfosforylowanego biatka
tau, ktére wyzwalajg proces apoptozy komoérek nerwowych. Ale okazuje sie, ze
W tym procesie zaangazowane s3 tez i inne biatka takie jak np. a-synukleina czy
jadrowe biatko TDP43. Nie bez znaczenia jest tez pobudzenie komérek gleju, co
aktywuje proces zapalny i zwigzane z nimi interleukiny, tlenek azotu, wolne
rodniki itd.

Nie mozna tez pomingé czynnikéw genetycznych. Nosicielstwo mutacji
genow dla BAPP ( B-amyloid precursor protein) albo preseniliny 1 i 2 jest
przyczyng prawie w 100% zachorowan na chorobe Alzheimera.

Na rozw¢j choroby ma niewatpliwy wplyw ukrwienie uktadu nerwowego, a
wigc stan naczyn moézgowych, od ktérego w duzym stopniu zalezy zaréwno
czas poczatku objawéw klinicznych jak i szybkosé postepu choroby.

Wymienienie tylko najwazniejszych czynnikéw odpowiadajacych za
otepienie typu Alzheimerowskiego wskazuje na fakt, jak niezwykle zlozony jest
to proces i jak trudno bedzie znalez¢ lek, ktory zablokuje rozwéj choroby.

Rowniez niezwykle waznym elementem w postepowaniu klinicznym jest
postawienie jak najwczesniej wlasciwego rozpoznania. Tylko w taki sposéb
mozemy liczy¢ na opdznienie procesu chorobowego w dobie wspotczesnych
mozliwosci farmakologicznych. Dlatego tak wazne jest poszukiwanie réznych
markeréw, by rozpoznawania choroby byto mozliwe jak najwczesnie;.
Podsumowujac:

Sukcesywne wydluzanie si¢ zycia, przy wcigz rosnacej liczbie chorych z
otgpieniem wskazuje na to to, ze w przysztosci choroba Alzheimera bedzie mieé
wiekszy zasieg niz w chwili obecnej. Dlatego niezmiernie wazne sa badania
dotyczace zaréwno przyczyn otepien w tym szczegdlnie choroby Alzheimera,
mechanizméw wplywajacych na ich przebieg, wczesnej diagnostyki oraz
skutecznego leczenie przyczynowego.

Z przyjemnoscig wiec zapoznatem si¢ z praca doktorska lek. med. Izabeli
Winkiel pt. ,,Ocena poziomu alfa-synukleiny i innych biomarkeréw w plynie
mozgowo-rdzeniowym u pacjentéw z chorobg Alzheimera”

Tytul pracy wyraZnie sugeruje podjecie waznego tematu jakim jest
diagnostyka choroby Alzheimera.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala napisana na 83
stronach. Zawiera 6 ponumerowanych tabel i 10 ponumerowanych rycin. Uklad
pracy jest typowy.

Zasadnicza czg$¢ pracy zostala podzielona na pigtnascie cze$ci - nie
wymaga komentarza.

Czg$¢ pierwsza to wykaz skrétéw uzywanych w pracy - bez komentarza

Czgs¢ druga to do$¢ obszerny wstep, w ktérym autorka zawarla wiele
cennych wiadomosci dotyczacych choroby Alzheimera i innych chordb
neurozwyrodnieniowych



Wstep rozpoczyna rys historyczny badan i dane dotyczace pierwszego opisu
choroby Alzheimera. W dalszej czesci wstepu doktorantka przedstawita
podstawowe informacje epidemiologiczne. W nastgpnej czesci za$ czynniki
rozwoju i czynniki protekcyjne w chorobie Alzheimera. Bardzo ciekawg czescig
opisang precyzyjnie jest zwrocenie uwagi na czynniki genetyczne. To wazna
cze$é wstepu napisana bardzo starannie. Rozdziat konczy podzial choréb
neurozwyrodnieniowych .

Podsumowujgc: wstep zawiera podstawowe informacje dotyczace choroby
Alzheimera i jej miejsca wsrdd choréb neurozwyrodnieniowych

Cze$é trzecig rozpoczyna opis objawdw klinicznych i kryteria rozpoznania
choroby Alzheimera. W nastepnych podrozdziatach doktorantka opisuje
patofizjologie zmian w choroby Alzheimera. Jest bardzo wazna czgs¢ pracy i
jest napisana z duzg znajomoscig problemu.

Kolejna cze$é tego rozdziatu to omdwienie roli a-synukleiny w procesach
neurozwyrodnieniowych. Rozdzial koficzy opis biomarkeréw biochemicznych
badanych w plynie mézgowo-rdzeniowym w chorobie Alzheimera.

Rozdzial napisany ciekawie, zawiera wiele cennych informacji i dobrze
wprowadza w tematyke pracy, chociaz w moim przekonaniu kolejnos¢ powinna
by¢ inna. Najpierw umiescilbym elementy patogenezy choroby, potem objawy
kliniczne, a na koncu diagnostyke.

Kolejna cze$¢ czwarta pracy blednie w tekScie zapisana jako trzecia to
»,Zalozenia 1 cel pracy”. Postawiono sobie 5 celow w formie pytajacej.
Postawione pytania s3 jasne precyzyjnie okreslaja kierunek podjetych badan.

Kolejna 5 cze$¢ pracy to ,Materiat i metody badania”.

Badaniami objeto 114 pacjentdéw w tym 80 z rozpoznaniem choroby
Alzheimera i 34 stanowigcych grupe kontrolng. U wszystkich pacjentow
pobrano plyn mézgowo-rdzeniowy na badania B-amyloidu i poziomu bialek Tau
i pTaul8l. Na tej podstawie zaliczano pacjentow: do grupy otgpienia
alzheimerowskiego spelniajacy kryteria neurochemiczne wg Erlangen Score ES
>3 i do grupy kontrolnej ES <1.

Pacjentow z choroba Alzheimera podzielono na dwie grupy z objawami
pozapiramidowymi 54 osoby i bez nich 26 chorych.

W plynie mézgowo-rdzeniowym okreslano takze poziom o-synukleiny.
Protokét badawczy obejmowat wywiad chorobowy, przedmiotowy stan
neurologiczny, badanie MRI lub TK jesli wystepowaly przeciwskazania do
badania rezonansu magnetycznego. Do oceny struktur moézgu uzyto skale
wizualne MTA -101 pacjentéw i GCA i skale Fazekas u 103 chorych. Rozdziat
konczy zgoda komisji bioetycznej KB-380/2017.

To dobra i uporzadkowana czg$¢ pracy, jest waznym dokumentem tworzenia
warsztatu pracy naukowej dla zrealizowania celéw badawczych.

Szésta czes¢ pracy to metody statystyczne

Zastosowane metody diagnostyki statystycznej nie budza watpliwosei i
pozwalajg na wyciggniecie prawidlowych wnioskéw z badania.



Rozdziat 7 to ,,Wyniki”. W dysertacji ten rozdzial rozpoczyna sie od

prezentacji zawartosci tabel: nr 1, w ktorej zawarto uzyskane wyniki poziomu
biomarkerdw, i tabel 2-4 i rycin 7-9 gdzie zawarto wyniki badan obrazowych.
W rozdziale zwrocono uwage na fakt, iz grupa kontrolna byla statystycznie
mlodsza od pacjentéw z chorobg Alzheimera. Nie stwierdzano réznic w
rozkladzie plci miedzy grupg badang a kontrolng. Nie wykazano réznic w
wystepowania czynnikéw ryzyka w grupie badanej i kontrolnej. Podkreslono,
ze nie stwierdzono roéznic statystycznie znamiennych miedzy poziomem
amyloidu AP1-40 w grupie chorych a grupg kontrolng oraz w grupach chorych
z objawami pozapiramidowymi i bez nich

Natomiast w grupie chorych poziom amyloidu- AB1-42 byl znamiennie
nizszy w poréwnaniu z grupa kontrolna, nie bylo natomiast réznic miedzy obu
grupami chorych. Podobnie wskaznik Ratio by} statystycznie znamiennie nizszy
w grupie pacjentdéw z chorobg Alzheimera, nie odnotowano réznic miedzy
grupami chorych.

Poziom biatka Tau byl znamiennie wyzszy w grupie pacjentdw z chorobg
Alzheimera niz w grupie kontrolnej, bez r6zni¢ migdzy obu grupami chorych.

Stwierdzono wyzszy poziom bialka pTau 181 w grupie chorych, niz w grupie
kontrolne;j.

Stwierdzono takze znamiennie wyzszy poziom alfa-synukleiny u chorych z
chorobg Alzheimera.

W skali MMSE znamiennie nizsza punktacja dotyczyla pacjentdow z grupy
badane;.

W dalszej czesci rozdziatu podkreslono, ze stwierdzono statystycznie
znamienng korelacje pomiedzy poziomem alfa-synukleiny a poziomem
amyloidu AB-40, biatka Tau, biatka pTaul81 i wiekiem oraz ujemng korelacje
pomiedzy poziomem alfa- synukleiny a wartoscia AB Ratio.

Na konicu tego rozdziatu opisano 5 modeli regresji liniowej od MO do M4
oraz oceng krzywej ROC jako narzedzia opisujgcego czutos$é, specyficznosc i
doktadno$¢ uzyskanych wynikéw. Krzywg ROC zastosowano w celu okreslenia
przydatnosci badanych parametréw jako potencjalnych biomarkerow.

Rozdziat ,,Wyniki” jest napisany przejrzyscie. Autorka dysertacji
pogrupowata uzyskane wyniki, nie s3 wiec rozrzucone po calym rozdziale, a to
niezwykle ulatwia ich analize. Rozdzial zawiera czytelne tabele i ryciny co
stanowi dodatkowy atut rozdziatu, w ktdrym zawarto wiele danych.

Kolejny rozdziat to ,,Oméwienie wynikow”. Na 5 stronach zawarto
najwazniejsze wyniki wlasne, ktoére umiejetnie poréwnano z danymi zawartymi
w licznych pozycjach cytowanego pismiennictwa. Rozdzial ten jest dobrym
dowodem na dojrzato$é naukowsa autorki doktoratu. Przedyskutowanie tak wielu
uzyskanych wynikow nie jest sprawa latwa, a mimo to udato si¢ to zrobi¢ w
sposob przejrzysty i tresciwy.

Kolejna czgéé dysertacji to 7 wnioskow, ktore sg wyciggnicte umiejetnie,
wywazenie 1 ostroznie. Wydaje sie, ze drugie zdanie we wniosku 5 jest



nieuprawnione, poniewaz nie prowadzono badaf w tym zakresie i taka sentencja
moze znalez¢é sie ewentualnie w dyskus;i.

Streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim zawieraja podstawowe
wiadomosci dotyczgce dysertacji. Wiadomosci przedstawiono w sposob bardzo
syntetyczny Zwrocono uwage czytelnika na najwazniejsze elementy i wyniki
pracy. Streszczenia sg napisane poprawnie.

Kolejna czes¢ dysertacji 12 to zalgczniki. Mysle, ze moglyby sie znalez¢ na
koficu pracy po pismiennictwie.

Pi$miennictwo w liczbie 176 jest tematycznie zwigzane z problematyka
doktoratu i dobrze dobrane. Cytowane publikacje wydane sg po roku 2000 a
wiec najnowsze , pomingwszy prace o charakterze historycznym. Jest ono w
pracy wykorzystane.

Tuz za piSmiennictwem znajdujemy spis tabel i rycin

Dysertacja jest samodzielnym dorobkiem doktorantki, wskazujgcym na
umiejetno$¢ postawienia sobie celéw badawczych, stworzenie warsztatu do ich
realizacji, a z uzyskanych wynikoéw wyciagniecie uprawnionych wnioskow.
Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ kolejne zZrédito informacji, pozwalajace na
mozliwie wczesne postawienie rozpoznania, a wigc majg charakter praktyczny.
Dysertacja napisana jest poprawnym polskim jezykiem.

Rozprawa spelnia warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca
2003r o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U.65,p0z.595, z po6z.zm.) wnosz¢ wiec do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im Piastéw Slaskich we Wroctawiu o
dopuszczenie rozprawy doktorskiej lek. med. Izabeli Winkel pt. ,,Ocena
poziomu alfa synukleiny i innych biomarkeréw w plynie mézgowo-rdzeniowym
u pacjentdow z chorobg Alzheimera” do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Roéwnoczesnie pragngc wyrazi¢ swoje uznanie dla pomyshu pracy, dla jej
nowatorskiego ujecia, rzetelnosci warsztatu wnosze o jej wyrdznienie.




