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1. PRZEDSTAWIONY DO OCENY MATERIAL

W sklad rozprawy doktorskiej wchodzi autoreferat oraz cykl czterech publikacji, w
tym jedna przegladowa i trzy doswiadczalne:

Praca przegladowa:
1.  Kwiatkowski D, Sliwinski T. Naprawa DNA przez wycinanie zasad azotowych w
chorobie Alzheimera. Postepy Hig Med Dosw 2014; 68 976-986. 15 pkt, IF 0.573, IF 5-

letni 0.670

Prace doswiadczalne:

2. Kwiatkowski D, Czarny P, Galecki P, Bachurska A, Talarowska M, Orzechowska
A, Bobinska K, Bielecka-Kowalska A, Pietras T, Szemraj J, Maes M, Sliwinski T.
Variants of Base Excision Repair Genes MUTYH, PARP1 and XRCC1 in Alzheimer's
Disease Risk. Neuropsychobiology. 2015;71(3):176-86. 25 pkt, IF 2.261, IF 5-letni 2.610

3. Kwiatkowski D, Czarny P, Toma M, Jurkowska N, Sliwinska A, Drzewoski J,
Bachurska A, Szemraj J, Maes M, Berk M, Su K, Galecki P, Sliwinski T. Associations
between DNA damage, DNA base excision repair genes variability and Alzheimer’s
disease risk. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders. 2016  doi:
10.1159/000443953.- 30 pkt, IF 3.547, IF 5-letni 3.240

4, Kwiatkowski D, Czarny P, Toma M, Korycinska A, Sowinska K, Galecki P,
Bachurska A, Bielecka-Kowalska A, Szemraj J, Maes M, Sliwinski T. Association
between single nucleotide polymorphisms of hOGG1, NEIL1, APEX, FENI1, LIGI and
LIG3 genes and Alzheimer’s disease risk. Neuropsychobiology. 2016 doi:
10.1159/000444643. - 25 pkt, IF 2.261, IF 5-letni 2.610

Suma: 95 pkt MNiSW, IF 8.642, IF 5-letni 9.130

2. ZRODLA FINAN SOWANIA

. Grant Narodowego Centrum Nauki nr UMO-2012/05/B/NZ7/03032 ,,Aspekty
funkcjonalne, epigenetyczne oraz genetyczne szlaku naprawy DNA przez wycinanie
zasad azotowych w chorobie Alzheimera” Kierownik — dr hab. Tomasz Sliwinski prof.
nadzw. UL

2. Dotacja celowa na finansowanie dziatalnosci polegajacej na prowadzeniu badan
naukowych lub prac rozwojowych oraz zadan z nimi zwigzanych, stuzacych
rozwojowi mtodych naukowcdw oraz uczestnikow studiow doktoranckich przyznana
przez Dziekana Wydziatu BiOS UL w roku 2015.
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3. POZOSTALY DOROBEK DOKTORANTA

Autor ponadto jest wspétautorem 3 publikacji o sumie parametréw bibliometrycznych:
65 pkt MNiSW, IF 6.33, IF 5-letni 6.540. Jest takze wspdtautorem 8 streszczen

zjazdowych.
4. OCENA ETYCZNA

Przedstawione prace nie naruszajg zasad bioetycznych obowigzujgcych w
medycynie. Projekt uzyskal pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi (nr RRN/227/11/KE).

5. TEMATYKA PRACY

Choroba Alzheimera jest gtéwnym wyzwaniem wspolczesnej neuropsychiatrii.
Chociaz jej rozpowszechnienie zostato w ostatnich latach skorygowane ujemnie, to i tak
przed starzejacymi sie spoteczefstwami, takimi jak polskie, staja w najblizszych latach
perspektywy epidemii zaburzen otepiennych. Dlatego choroba Alzheimera pozostaje
jednym z gléwnych celéow badan genetycznych i biochemicznych w neuropsychiatrii.
Celem ostatecznym tych studiow jest stworzenie skutecznych metod leczenia. Obecnie w

terapii  dysponujemy  wylacznie $rodkami  objawowymi — naczyniowymi,
cholinergicznymi i antyglutaminergicznymi, tylko nieznacznie spowalniajgcymi proces
chorobowy.

W badaniach choroby Alzheimera ciezar prac zmienia si¢ wspotczesnie z jawnych
klinicznie postaci na jej wczesne stadia - subkliniczne zaburzenia poznawcze.
Projektowane, eksperymentalne i dostepne terapie sg skuteczniejsze w tych wezesnych
fazach. To z kolei tworzy potrzebe rozwoju metod diagnostycznych opartych na
odpowiednio trafnych markerach choroby.

Tematyka przedstawionych przez Doktoranta prac wpisuje si¢ w istotg tych
poszukiwan.

6. CZY CELE PRACY ZOSTALY ZREALIZOWANE ?

Glowny cel pracy (w postaci cyklu publikacji) zostat zrealizowany. Stwierdzono,
ze obecno$é okreslonych genotypow, zwigzanych z wydolnoscig systemow naprawy
DNA, zwieksza bgdz zmniejsza ryzyko wystepowania choroby Alzheimera.

Doktorant wykazal korygujacy wpltyw mechanizméw naprawczych DNA na
perspektywy rozwoju choroby Alzheimera. Perspektywy te nie sg zdeterminowane tylko
genetycznie, ale zbadane mechanizmy antyoksydacyjne majg znaczenie zaréwno Scisle
biologiczne, jak i sSrodowiskowe. Sitg i specyfikg prac Doktoranta jest zwrdcenie uwagi
na wplyw polimorfizméw gendéw kodujgcych biatka naprawy. Uzyskane wyniki moga
by¢ przydatne z punktu widzenia wczesnej diagnostyki i predyspozycji do choroby
Alzheimera.
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Niezaleznie od praktycznego wymiaru zaprezentowanych badan, Doktorant
umacnia ogolniejsza, oksydacyjng hipoteze powstawania otepien. Wiele szczegétowych
rezultatéw, np. polimorfizméw, ich kombinacji, ma charakter pionierski w ocenie
patomechanizméw chorobowych. Pozostaje obecnie pracowa¢ nad przeniesieniem
rezultatow in vitro do praktyki terapeutyczne;.

7. OGOLNE UWAGI RECENZENTA

Ponizsze uwagi maja charakter wzgledny i nie wptywajg na w catosci pozytywna
oceng pracy.

Po pierwsze, Autor w swoim autoreferaciec ulega akademickiej pokusie
zdefiniowania choroby Alzheimera jako zjawiska, ktore pod wzglgdem molekularnym
charakteryzuje sie ,,stopniowym odktadaniem w neuronach (a takze poza nimi) amyloidu
B (AB) w formie tzw. blaszek amyloidowych, czy tez splatkow neurofibrylarnych”. Takie
stanowisko doktoranta jest nazbyt konserwatywne, niemal zgodne jeszcze z historycznym
stanowiskiem samego Alojza Alzheimera. Tymczasem, liczba biochemicznych
fenomendw jakie stwierdza sie obecnie w przebiegu choroby Alzheimera jest praktycznie
trudna do zliczenia. Jednak sama etiologia pozostaje, jak dotychczas, kwestig raczej
spekulacji.

Po drugie, Autor deklaruje, ze wyniki mozna bedzie wykorzystywaé wykonujac w
okre§lonym zakresie identyfikacje genéw zwigzanych z ryzykiem rozwoju choroby
Alzheimera, poniewaz — jak twierdzi w autoreferacie — metoda leczenia ,,0sigga
zadowalajacg skuteczno$¢, ale jedynie w przypadku jej odpowiednio wczesnego
rozpoczecia”. Niestety, zadna z metod leczenia nie osigga obecnie ,zadowalajace]
skutecznosci”. Rowniez cata debata naukowa o odpowiednio wczesnej diagnozie i
interwencji w chorobie Alzheimera osiagneta juz pewng inflacj¢ pojec. Po prostu nie
wiemy, co to znaczy odpowiednio wczesny poziom tych zaburzen i wymaga to
eksperymentalnego ustalenia. Inaczej, owe wczesne zaburzenia stang si¢ kolejnym
Swigtym Graalem dla poszukujgcych je badaczy.

Mysle, ze uwagi te mogg okazaé si¢ pomocne przy przygotowaniu dalszych
projektow badawczych i publikacji Autora.

8. PODSUMOWANIE

Nalezy pogratulowaé Doktorantowi i w nie mniejszym stopniu jego Promotorowi,
wdrozenia systematycznych badan nad genetycznymi podstawami choroby Alzheimera.
Autor, w tym zakresie, dokonal podstawowego uporzadkowania zaleznosci pomigdzy
zjawiskami biochemicznymi i do pewnego stopnia takze klinicznymi.

Rozprawa (cykl prac) dowodzi umiejetnosci samodzielnego rozwigzywania
probleméw naukowych i $wiadczy o posiadaniu duzej wiedzy teoretycznej i
do$wiadczeniu, whasciwie wykorzystywanych przy konstrukcji kolejnych publikacji.
Pewne uwagi, ktére zaprezentowalem, sg jedynie zachetg do naukowego doskonalenia
sie Kolegi.
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Podjecie przez Doktoranta tematyki genetycznych mechanizméw naprawczych w
chorobie Alzheimera znacznie wzbogaca nasze rozumienie tego zjawiska. Praca zostata
zrealizowana zgodnie z postawionymi na wstepie zatozeniami. Prace w calosci uwazam
za warto$ciowg, stanowigcg oryginalny dorobek Autora.

9. WNIOSKI KONCOWE

Stwierdzam, iz kolega mgr Dominik Kwiatkowski spetnia warunki ustawowe
niezbedne w przewodzie doktorskim.

Przedstawil monotematyczny cykl artykutdéw ze swoim znaczgcym
wspotautorstwem, skladajagcy sie z 3 prac oryginalnych i 1 przeglagdowe;j,
opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych.

Dodatkowo, do spdjnego tematycznie cyklu artykulow, dotaczyl opracowanie
(autoreferat) przedstawiajgcy: celowo$¢ prowadzonych badan, cel i zalozenia prac,
metodologie badan, wyniki z naukowg dyskusja, podsumowanie i wnioski, a takze
streszczenie w jezyku angielskim.

Stwierdzam, w odniesieniu do zaprezentowanych dokonan doktoranta,
oryginalno$¢ rozwigzania problemu naukowego, a ponadto adekwatng wiedzg
teoretyczng kandydata oraz umiejetnos¢ prowadzenia pracy naukowe;j.

Rownoczesnie wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskie;.

z wyrazami szacunku
dla Wysokiej Rady Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.odzkiego
PrROF. WUM, DR HAB.N.MED. BARTOSZ L.0ZA

Bartosh/foza L
Ki ik Klinikgi

ok Kin 3Mii 2F 3
o IS28wskieg0 Uniwersytety Medycznego

recenzja pracy doktorskiej 3



