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

Promotor: dr hab. n. med. Bogustaw Paradowski prof. UM

Charakterystyczne dla przetomu XX i XXI wieku zjawisko demograficzne,
szybkie starzenia sie populacji ludzkiej zwigzane jest ze wzrostem
rozpowszechnienia choréb, w ktérych wiek jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka.
Wczesna diagnostyka tych choréb ma na celu odkrycie skutecznych metod prewencji
i leczenia. W chorobie Alzheimera (AD) biomarkery oznaczane w ptynie mézgowo-
rdzeniowym (PMR) odzwierciedlajg poprzedzajgcag objawy kliniczne patologie
alzheimerowskg, nawet u osob prezentujgcych norme poznawczg i u 0séb z
zespotem fagodnych zaburzen poznawczych. Mogg one zwiastowac przyszig
deterioracje poznawczg. Juz w fazie przedklinicznej choroby dochodzi do obnizenia
stezenia AB 1-42 w PMR i podwyZzszenia stezen t-Tau i p-Tau. Badania wskazuja, ze
czuto$¢ badania AB siega 100%, a swoistos¢ 90%. W przypadku Tau czutosc¢ i
swoistos¢ osiggajg poziom 85%. Negatywny wynik badania biomarkeréw pozwala
wykluczy¢ AD. Praktycznymi aspektami badania biomarkeréw w PMR jest
dostepnosc¢ i cena. Nie wymaga ono tak drogich urzgdzen diagnostycznych jak w
przypadku obrazowanie amyloidu w badaniu PET. Dzieki rozwojowi badan nad



biomarkerami rozpoczeto oceny kliniczne nowych lekow o potencjalnym dziataniu
przyczynowym, podawanych w fazie przedklinicznej AD. Alfa-synukleina (aSyn) jest
biatkiem prekursorowym hydrofobowego, 35-aminokwasowego peptydu NAC (ang.
non-amyloid b component of Alzheimer’s disease plaques). Peptyd NAC stanowi
tacznie z amyloidem B (AB) sktadnik ptytek starczych wystepujgcych w AD. Alfa-
synukleina w formie zagregowanej bierze udziat w procesie obumierania komorek w
przebiegu réznych chorob neurozwyrodnieniowych. Zrozumienie proceséw
prowadzgcych do agregacji aSyn oraz uwalniania peptydu NAC moze miec istotne
znaczenie w wyjasnieniu patomechanizmu chorob neurodegeneracyjnych i ich

terapii.

Przedstawiona do oceny praca zostata wykonana w Osrodku Naukowo-
Badawczo-Dydaktycznym Choréb Otepiennych w Scinawie, pod kierunkiem
naukowym prof. UM, dr hab. n. med. Bogustawa Paradowskiego.

Prezentowana dysertacja, poswiecona ocenie poziomu aSYN i innych
biomarkeréow w PMR u pacjentéw z AD liczy 83 strony maszynopisu A4. Praca
zostata skonstruowana w sposob tradycyjny i przedstawiona w dwunastu
rozdziatach. Zawiera ze spisem tresci: wykaz skrotow uzywanych w pracy, wstep z
niezbednymi informacjami wprowadzajgcymi w problematyke podjetego badania,
jasno przedstawione cele i hipotezy badawcze, doktadny opis metod i materiatu,
omowienie wynikow badania, wnioski i 176 pozycji dobrze dobranego piSmiennictwa.
Prace uzupetniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis rycin i tabel
zawartych w tekscie oraz trzy zatgczniki. Metodyke badan oraz wyniki pracy
zaprezentowano w 10 rycinach i 6 tabelach. Wymienione czes$ci tworzg logicznie
powigzang catosc. Zatozenia i cele pracy sg zrozumiate i prawidtowo sformutowane.

W rozbudowanym i wyczerpujgcym wprowadzeniu do dalszych czesci
rozprawy, doktorantka przedstawita dane dotyczgce epidemiologii, patogenezy oraz
obrazu klinicznego AD i innych choréb neurozwyrodnieniowych. Opisata réwniez
znaczenie biomarkerow w procesie diagnostycznym tych choréb oraz role aSYN w
procesach neurozwyrodnieniowych CUN. W prezentowanych rozdziatach
doktorantka ujawnita dobrg znajomosc¢ aktualnej wiedzy dotyczgcej tematu pracy, a
analiza pismiennictwa stanowi solidne i przejrzyste przedstawienie zagadnien

zwigzanych z tematem rozprawy.



Celem prezentowanej pracy byta ocena poziomu aSYN i innych
biomarkeréw w PMR u pacjentow z AD. Doktorantka wyznaczyta rowniez
szczegotowe cele badawcze:

1. Zbadanie zwigzku pomiedzy poziomem aSYN w PMR, a poziomami

stezenie B-amyloidu, biatka TAU i pTAU.

2. Zbadanie potencjalnej warto$ci praktycznej poziomu stezenia aSYN w

PMR w diagnozowaniu i prognozowaniu wystgpienia objawéw
pozapiramidowych oraz progresji zaburzen funkcji poznawczych w
przebiegu AD.
3. Zbadanie potencjalnej korelacji pomiedzy zmianami neuroradiologicznymi,
a poziomem stezenia aSYN w PMR.

4. Zbadanie potencjalnej korelacji pomiedzy poziomem stezenia biomarkerow
w PMR, a niektorymi czynnikami ryzyka miazdzycy.

5. Sprawdzenie czy aSYN moze odgrywac role w patogenezie AD.

Badaniami objeto 114 pacjentéw hospitalizowanych w Osrodku Naukowo-
Badawczo-Dydaktycznym Choréb Otepiennych w Scinawie. Osiemdziesieciu
pacjentow miato rozpoznanie AD, a 34 bez otepienia wigczono do grupy kontrolnej.
Protokot badawczy obejmowat wywiad chorobowy, ocene stopnia zaawansowania
otepienia oraz ocene stanu neurologicznego. Wszyscy uczestnicy zakwalifikowani do
badania mieli wykonane badania MR lub TK gtowy, a po uzyskaniu pisemnej zgody
pobrano im probki PMR. Analiza uzyskanego materiatu zostata przeprowadzona
zgodnie z obowigzujgcymi procedurami w laboratorium w Erlangen. Doktorantka
uzyskata zgode komisji bioetycznej (nr KB-380/2017) na przeprowadzenie badania.

Przy opracowywaniu wynikéw uzyto rzetelne metody statystyczne, z

uwzglednieniem rodzaju analizowanych danych.

Z uzyskanych wynikow autorka pracy wyciagneta nastepujace wnioski:

1. Poziom stezenia aSYN w PMR byt znaczgco wyzszy u pacjentow z AD, w
porownaniu do grupy kontrolnej, co moze wskazywac na jej udziat w toczgcym
sie procesie neurozwyrodnieniowym, ale ocena poziomu stezenia aSYN nie
moze by¢ wykorzystana diagnostycznie jako biomarker w AD ze wzgledu na
swojg niewielkg czutosc¢ i specyficznosc.



2. Nizszy poziom stezenia aSYN u chorych z AD z zaawansowanym zanikiem
ptata skroniowego ocenianego w skali MTA, potencjalnie moze postuzyc¢ jako
parametr postepujgcego zaniku, ale wymaga to potwierdzenia w badaniach na
wiekszej grupie chorych.

3. Poziom aSYN nie korelowat z wizualng oceng zaniku mozgu w skali GCA i
zmianami naczyniopochodnymi w skali Fazekas.

4. Poziom aSYN nie korelowat z obecnos$cig objawow pozapiramidowych w
przebiegu AD.

5. Poziom aSYN rowniez nie korelowat z czasem trwania choroby oraz niskg
punktacjg w tescie MMSE.

6. Nie wykazano, aby cukrzyca i nadcisnienie tetnicze korelowaty z obecnoscig
procesu alzheimerowskiego i podwyzszonym poziomem aSYN w PMR.

Uwagi

Watpliwos¢ budzi ocena sprawnosci funkcji poznawczych tylko przy pomocy
przesiewowej skali MMSE. Mozna byto pogtebi¢ ocene wigczajgc do protokotu
badania bardziej precyzyjne narzedzia. Badanie tych funkcji powinno mie¢
kompletniejszy wymiar, to znaczy obejmowac wszystkie procesy sktadajgce sie na
petny obraz funkcjonowania danego pacjenta. Doktorantka nie ustrzegta sie btedéw
jezykowych, co nieco razi, szczegolnie w przypadku nazwy choroby lub uzytej w
badaniu skali oceny - nie umniejsza to jednak wartosci merytorycznej rozprawy.

Od wielu lat przedmiotem dyskusji naukowej jest rola aSyn w patogenezie
AD. W jednej z hipotez zaktada sie zwigzek aSyn z agregacjg biatka amyloidu beta w
ptytkach starczych. Zwraca sie réwniez uwage na podobne mechanizmy zmian
patologicznych dotyczgcych aSYN i biatka Tau. Dokfadniejsze zrozumienie tych
mechanizmdéw moze doprowadzi¢ do zidentyfikowania nowych celéw interwencji
terapeutycznej w réznych chorobach neurozwyrodnieniowych.

Uwazam, ze wyniki recenzowanego badania pozwolg nieco pogtebi¢ wiedze
dotyczacyg patogenezy AD. Sg one kolejnym, matym elementem uktadanki, ktora
pozwoli nam na tyle zrozumie¢€ AD, zeby znalez¢ skuteczne metody jej zapobiegania
i leczenia.

Gorgco rekomenduje dtugofalowg obserwacje badanej grupy i poszukiwanie
kolejnych, potencjalnych czynnikbw mogacych mie¢ znaczenie w diagnostyce



réznicowej choréb neurozwyrodnieniowych oraz czynnikow, ktére mogg odgrywac

role w przyspieszaniu agregacji aSYN.

Podsumowanie

Po analizie wartosci merytorycznych i poznawczych tematu badawczego
podjetego przez autorke mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu
dwa wnioski:

1. Rozprawa doktorska lek. 1zabeli Winkel pt.: ,Ocena poziomu alfa
synukleiny i innych biomarkerow w ptynie mézgowo-rdzeniowym u
pacjentow z chorobg Alzheimera” spetnia warunki konieczne do uznania jej
za rozprawe na stopien doktora nauk medycznych okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. poz. 882 z p6zn.zm.).

2. Whnioskuje o dopuszczenie lek. I1zabele Winkel do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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