o=y —

T Uniwersytet ]| Zwiazek
& Gdanski Uczelni
Fahrenheita

Prof. dr hab. Grzegorz Wegrzyn
Katedra Biologii Molekularnej
Wydziat Biologii

Uniwersytet Gdanski

Gdansk, 19 wrzes$nia 2023 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej
Pana magistra Lukasza Wituckiego
pt. ,Epigenetyczny mechanizm deregulacji szlaku sygnalowego mTOR i procesu
autofagii w nowych mysich modelach choroby Alzheimera”

Choroba Alzheimera jest jedna na najczestszych przyczyn otepienia
umystowego. Mimo wielu lat pracy nad mechanizmami tej choroby, jej etiologia jest
do tej pory niewystarczajaco poznana. Uwaza si¢, ze gromadzenie sie zlogéw PB-
amyloidu oraz hiperfosforylowanego biatka tau jest gtdéwng przyczyng tej choroby,
jednak jest oczywistym, ze istnienie wiele czynnikéw i procesow w sposéb istotny
wplywajacych na pojawienie si¢ oraz przebieg tego schorzenia.

Punktem wyjscia do badan opisanych w rozprawie doktorskiej Pana
magistra fukasza Wituckiego byly wczesniejsze obserwacje innych badaczy,
wskazujgce na aktywacje szlaku sygnatlowego mTOR w przypadku choroby
Alzheimera. Stymulacja kinazy mTOR skutkuje migdzy innymi fosforylacja czynnika
TFEB, co w konsekwencji nie pozwala na efektywna ekspresje gendw kodujacych
biatka lizosomalne i w ten sposdb hamuje proces autofagii. Moze to skutecznie
obniza¢ usuwanie [-amyloidu oraz hiperfosforylowanego biatka tau 1 w
konsekwencji powodowac ich akumulacje¢. Inne prace wskazuja, ze w o$rodkowym
uktadzie nerwowym pacjentow chorych na chorobe Alzheimera wystepuje
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podwyzszony poziom homocysteiny. Co wigcej, obnizona jest aktywnosé enzymow
hydrolizujacych tiolakton homocysteiny, w szczegdlnosci paraoksonazy 1 oraz
hydrolazy bleomycyny. W s$wietle tego, ze hiperhomocysteinemia moze skutkowaé
zahamowaniem autofagii, Doktorant jako cel swoich badan wskazat analize wpltywu
dysfunkcji genéw kodujacych czynniki zaangazowane w metabolizm tiolaktonu
homocysteiny na chorob¢ Alzheimera, podkreslajac role procesu autofagii. Badania
przeprowadzone zostaty na mysich modelach tej choroby. Praca wykonana zostata
pod kierunkiem promotora, Pana profesora Hieronima Jakubowskiego, ktorego
osiggniecia naukowe w zakresie badan nad homocysteing i jej wptywem na rozwdj
roznych choréb znane sa od wielu lat. Doktorant miat zatem zapewniong znakomitg
opieke merytoryczna.

Pan mgr Lukasz Witucki, w rozprawie doktorskiej, przedstawit opis dtugiej
serii doswiadczen, ktorych wyniki przyczynity sie¢ do znacznego poglebienia naszej
wiedzy dotyczacej molekularnego patomechanizmu choroby Alzheimera. W
szczegllnosci, przeprowadzone badania wykazaty, ze niedobor hydrolazy
bleomycyny i dieta bogata w metioning skutkujg zaburzeniami poznawczymi u
myszy, jak réwniez neurodegeneracja. Te same czynniki, w potaczeniu z deficytem
paraoskonazy 1 oraz syntazy [-cystationiny, powodowaty zwigkszony poziom
prekursora amyloidu oraz samego B-amyloidu w modzgach zwierzat. W warunkach
takich dochodzi do podwyzszenia poziomdédw tiolaktonu homocysteiny oraz
homocysteiny. Skutkiem tego obserwuje si¢ obnizenie poziomu demetylazy
histonowej oraz aktywacje kinazy mTOR, zapewne przy udziale mechanizméw
epigenetycznych (ze wzgledu na obserwowany podwyzszony poziom markera
metylacji DNA), co prowadzi do zahamowania procesu autofagii w mdzgach myszy.

Wymienione powyzej w skrocie rezultaty badan pozwolily na
zaproponowanie mechanizmu stymulacji gromadzenia si¢ P-amyloidu w wyniku
zaburzen metabolizmy homocysteiny, poprzez zahamowanie procesu autofagii. Sg to
niewatpliwie wazne naukowo wyniki, wskazujace jednoznacznie na rozwigzanie
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problemu naukowego przez Pana magistra Lukasza Wituckiego. W tym swietle
chcialbym zapyta¢ Doktoranta o jego opini¢ na temat proponowanej w literaturze
strategii potencjalnego leczenia pacjentow z chorobg Alzheimera poprzez stymulacjg
procesu autofagii. Czy takie podejscie Doktorant uwaza za potencjalnie skuteczne i
obiecujace i dlaczego tak albo nie?

Rozprawa doktorska Pana magistra Lukasza Wituckiego przedstawiona
zostala w postaci cyklu trzech artykutéw opublikowanych w miedzynarodowych
czasopismach naukowych — Cells, Journal of Inherited Metabolic Disease oraz
Journal of Alzheimer’s Disease. We wszystkich tych artykutach Pan mgr Lukasz
Witecki jest pierwszym autorem. Dziwi nieco inny format artykutu przedstawionego
w rozprawie doktorskiej jako publikacja w Cells, w stosunku do tego co mozna
znalez¢é na oficjalnej stronie www tego czasopisma (ewidentnie nie jest czysta kopia
artykulu opublikowana w czasopi$mie, a raczej jego wersja nieco inaczej
sformatowana), aczkolwiek tresci merytoryczne obu wersji s3 zgodne. O ile nie mam
istotnych uwag krytycznych dotyczacych strony merytorycznej pracy, gdyz
dos$wiadczenia zostaly poprawnie zaplanowane i wykonane, a ich wyniki logicznie
zinterpretowane, o tyle mam dwa zastrzezenia dotyczace przygotowania
redakcyjnego rozprawy.

Po pierwsze, Streszczenie rozprawy doktorskiej nie zawiera zadnych
informacji o uzyskanych wynikach badan. Po krotkim przedstawieniu
dotychczasowego stan wiedzy, tekst tego rozdziatu konczy sie opisaniem celow
badan. Streszczenie jest niezwykle wazna czgscia kazdej publikacji naukowej, gdyz
wskazywaé powinno na najwazniejsze odkrycia oraz kluczowe wnioski ptynace z
pracy. W krotkim tekscie obrazowaé ono powinno to, co dana praca wnosi do nauki
oraz zacheci¢ czytelnika do zapoznania si¢ z trescig catego dzieta. Niestety
streszczenie tej pracy zupetnie nie zachgca do jej przeczytania, gdyz nie mowi nic o
osiagnigciach naukowych w niej opisanych. Nie spelnia zatem ono swojej

podstawowej roli.
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Po drugie, w przypadku rozprawy doktorskiej przedstawionej w postaci
cyklu dwu- lub wielo-autorskich artykutow, w celu wiasciwej oceny osiggnied
doktoranta konieczne jest wyodrebnienie roli jaka odegrat on w kazdej z prac. Stuzg
temu o$wiadczenia wspdtautorow publikacji. Co prawda o$wiadczenia takie zostaty
zalaczone do rozprawy doktorskiej Pana magistra Lukasza Wituckiego, ale mam
powazne zastrzezenia do ich tresci. W przypadku dwoch artykutow, w ktorych
autorami sa Doktorant oraz Jego promotor, o$wiadczenia te s ze sobg sprzeczne — z
jednych wynika bowiem, jakoby wszystkie doswiadczenia i analizy statystyczne
wykonat Pan mgr Lukasz Witucki, z drugich, ze wszystkie doswiadczenia wykonat
Pan prof. Hieronim Jakubowski. Jak zatem byto naprawde? Recenzent nie jest w
stanie okresli¢ wktadu Doktoranta w kazda z tych prac.

Jeszcze gorsza sytuacja ma miejsce w przypadku trzeciej publikacji, gdzie
oéwiadczenia wszystkich wspétautoréw majg identyczng tres¢ i sugeruja, ze kazda
osoba wykonata praktycznie wszystkie doswiadczenia i analizy. Co gorsze, tresci tak
sformutowanych o$wiadczen sg sprzeczne z analogicznymi o$wiadczeniami
zamieszczonymi w samym artykule, w sekcji zatytutowanej ,,AUTHOR
CONTRIBUTIONS”. Z o$wiadczen zawartych w artykule wynika na przyklad, ze
niektorzy autorzy brali udziat tylko w analizach przeprowadzonych przy uzyciu
mikroskopii konfokalnej, podczas gdy ci sami autorzy, W o$wiadczeniach
zalaczonych do rozprawy doktorskie] twierdza, ze wykonali takze wszystkie
pozostatem doswiadczenia i analizy opisane w publikacji. Jak zatem byto naprawdg?
To samo dotyczy wszystkich autorow tego artykutu. T ak przygotowane oswiadczenia
w zaden sposob nie pokazuja co konkretnego zrobit Doktorant w procesie badan i
przygotowania publikacji. W zwiazku z tak niewlasciwie przygotowanymi
o$wiadczeniami, o wkladzie Pana magistra Lukasza Wituckiego do publikacji
skladajacych si¢ na jego rozprawe doktorskg wnioskuje jedynie na podstawie tego, ze
jest pierwszym autorem w kazdej z nich, zatem zapewne ogrywat w tych pracach
kluczowa role.
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Powyzsze uwagi redakcyjne, mimo ze utrudniajg analize rozprawy
doktorskiej, nie umniejszajg osiaggnieé merytorycznych, ktére oceniam wysoko.
Zaktadajac zatem, ze obecno$¢ nazwiska Doktoranta na pierwszym miejscu listy
autorow kazdego z artykutéw wchodzacych w sktad tej rozprawy swiadczy o Jego
wiodgcym udziale merytorycznym moge stwierdzié, ze Pan mgr Lukasz Witucki
wykazat si¢ wiedzg teoretyczna z zakresu prowadzonych badan oraz umiejetnosciami
prowadzenia prac naukowych i rozwiazywania probleméw naukowych. Na tej
podstawie uznaje, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003, nr 65 poz. 595, ze
- zm.) oraz w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19
stycznia 2018 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkéw przeprowadzania
czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w
postgpowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2018 poz. 261). W zwigzku z tym,
wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii
Nauk o dopuszczenie Pana magistra fLukasza Wituckiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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