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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pana magistra f,ukasza Wituckiego

pt. ,rEpigenetyczny mechanizm deregulacji szlaku sygnalowego mTOR i procesu
autofagii w norvych mysich modelach choroby Alzheimera"

Choroba Alzheimera jest jedn4 na najczgstszych prryczyn otgpienia
umyslowego. Mimo wielu lat pracy nad mechanizmami tej choroby, jej etiologia jest

do tej pory niewystarczajqco poznana. llwaZa siE, 2e gromadzenie sig z*ogow B-
amyloidu oraz hiperfosforylowanego bialka tau jest gl6wn4 przyczyn4 tej choroby,
jednak jest oczywistym, ze istnienie wiele czynnik6w i proces6w w spos6b istotny
wptywaj4cych na pojawienie sig oraz przebiegtego schorzenia.

Punktem wyj6cia do badari opisanych w rozprawie doktorskiej Pana

magistra Lukasza Wituckiego byty wczeSniejsze obserwacje innych badacry,
wskazuj4ce na aktywacjg szlaku sygnalowego mTOR w przypadku choroby

Alzheimera. Stymulacja kinazy mTOR skutkuje migdzy innymi fosforylacj 4 czynnika
TFEB, co w konsekwencji nie pozwala na efektywn4 ekspresjg gen6w koduj4cych

bialka lizosomalne i w ten spos6b hamuje proces autofagii. Moze to skutecznie

obniilal usuwanie B-amyloidu oraz hiperfosforylowanego bialka tau i w
konsekwencji powodowa6 ich akumulacjg. Inne prace wskazuj4,2e w oSrodkowym

ukladzie nerwowym pacjent6w chorych na chorobg Alzheimera wystgpuje
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podv,rylszony poziom homocysteiny. Co wigcej, obnizona jest aktywnoS6 enzym6w
hydrolizuj4cych tiolakton homocysteiny, w szczeg6lnoSci paraoksonazy I oraz
hydrolazy bleomycyny. W Swietle tego, 2e hiperhomocysteinemia moae skutkowad
zahamowaniem autofagii, Doktorant jako cel swoich badari wskazal analizE wptywu
dysfunkcji gen6w koduj4cych czynniki zaangahowane w metabolizm tiolaktonu
homocysteiny na chorobg Alzheimera, podkreslaj4c rolg procesu autofagii. Badania
przeprowadzone zostaly na mysich modelach tej choroby. Praca wykonana zostala
pod kierunkiem promotora, Pana profesora Hieronima Jakubowskiego, kt6rego
osi4gnigcia naukowe w zal<resie badari nad homocystein4 i jej wplywem na rozw6j
rontych chor6b znane s4 od wielu lat. Doktorant mial zatem zapewnionq znakomitE
opiekg merytory cznE.

Pan mgr tr-ukasz Witucki, w rozprawie doktorskiej, przedstawil opis dtugiej
serii doSwiadczeh, kt6rych wyniki przycrynity sig do znacznego poglgbienia naszej

wiedzy dotyczqcej molekularnego patomechanizmu choroby Alzheimera. W
szczeg6lnoSci, przeprowadzone badania wykazaly, 2e niedob6r hydrolazy
bleomycyny i dieta bogata w metioning skutkuj4 zaburzeniami poznawczymi u

myszy,jak r6wniez neurodegeneracjq.Te same czynniki, w polqczeniu z deficytem
paraoskonazy I oraz syntazy p-cystationiny, powodowaly zwigkszony poziom

prekursora amyloidu oraz samego B-amyloidu w m6zgach zwierzyt. W warunkach

takich dochodzi do podwyzszenia poziom6w tiolaktonu homocysteiny oraz

homocysteiny. Skutkiem tego obserwuje siq obnizenie poziomu demetylazy

histonowej oraz aktywacjg kinazy mTOR, zapewne przy udziale mechanizm6w

epigenetycznych (re wzglgdu na obserwowany podwyzszony poziom markera

metylacji DNA), co prowadzi do zahamowania procesu autofagli w mozgach myszy.

Wymienione powyzej w skr6cie rezultaty badari pozwolily na

zaproponowanie mechanizmu stymulacji gromadzenia sig B-amyloidu w wyniku
zaburzeh metabolizmy homocysteiny, poprzez zahamowanie procesu autofagii. SE to

niew4tpliwie wazne naukowo wyniki, wskazuj4ce jednomacznie na rozwiqzanie

Katedra Biologii Molekularnej
Wydzial Biologii
Uniwersytet Gdafski

Uniwersgtet
Gdariski

:v

tet. (58) 5236024
fax. (58) 523 5501

e-mail: gzegorz.wegrzyn@ug.edu.pl

ul. Wita Stwosza 59

80-308 Gdaisk
www.biology. ug.edu.pl .W,,,**

uNrwensvtgt col(sxr



E
Uniwersgtet
Gdanski

Zwiqzek
Uczelni
Fahrenheita

problemu naukowego przez Pana magistra l,ukasza Wituckiego. W tym Swietle

chcialbym zapytal Doktoranta o jego opinig na temat proponowanej w literaturze

strategii potencjalnego leczema pacjent6w z chorob4 Alzheimera poprzez stymulacjq

procesu autofagii. Czy takie podej6cie Doktorant uwaZa za potencjalnie skuteczne i

obiecuj4ce i dlaczego tak albo nie?

Rozprawa doktorska Pana magistra Lukasza Wituckiego przedstawiona

zostala w postaci cyklu trzech artykul6w opublikowanych w migdzynarodowych

czasopismach naukowych - Cells, Journal of Inherited Metabolic Disease oraz

Journal of Alzheimer's Disease. We wszystkich tych artykulach Pan mgr l,ukasz

Witecki jest pierwszrym autorem. Dziwi nieco inny format artykulu przedstawionego

w rozprawie doktorskiej jako publikacj a w Cells, w stosunku do tego co moZna

znale|c na oficjalnej stronie www tego czasopisma (ewidentnie nie jest czysta kopia

artykulu opublikowana w czasopi5mie, a raczei jego wersja nieco inaczej

sformatowana), aczkolwiek tresci merytoryczne obu wersji s4 zgodne. O ile nie mam

istotnych uwag krytycznych dotyczqcych strony merytory cznei pracy, gdyz

doSwiadczenia zostaly poprawnie zaplanowane i wykonane, a ich wyniki logicznie

zinterpretowane, o tyle mam dwa zastrzelenia dotyczqce przygotowania

redakcyjnego rozprawy.

Po pierwsze, Streszczenie rozprawy doktorskiej nie zawiera Zadnych

informacji o uzyskanych wynikach badari. Po kr6tkim przedstawieniu

dotychczasowego stan wiedzy, tekst tego rozdzialu konczy sig opisaniem cel6w

badafi. Streszczenie jest niezwykl e wahn1 czEsciq kaldej publikacji naukowei, gdy?

wskazywa6 powinno na najwazniejsze odkrycia oraz kluczowe wnioski plynqce z

pracy. W kr6tkim tekScie obrazowa6 ono powinno to, co dana praca wnosi do nauki

oraz zachqcic czytelnika do zapoznania sig z tre6ci4 calego dziela. Niestety

streszczenie tej pracy zupetnie nie zachqca do iej przeczylania, gdya nie m6wi nic o

osi4gnigciach naukowych w niej opisanych. Nie spelnia zatem ono swojej

podstawowej roli.
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Po drugie, w przypadku rozprary doktorskiej przedstawionej w postaci

cyklu dwu- lub wielo-autorskich artykul6w, w celu wlaSciwej oceny osi4gni96

doktoranta konieczne jest wyodrgbnienie roli jak4 odegrat on w kaldej z prac. Stu24

temu oSwiadczenia wsp6lautor6w publikacji. Co prawda o6wiadczenia takie zostaly

zalEczone do rozprawy doktorskiej Pana magistra \-ukasza Wituckiego, ale mam

powa2ne zastrzeaenia do ich tresci. W ptrypadku dwoch artykul6w, w kt6rych

autorami s4 Doktorant oraz Jego promotor, o6wiadczenta te s4 ze sob4 sprzeezne - z

jednych wynika bowiem, jakoby wszystkie doSwiadczenia i anahzy statystyczne

wykonal Pan mgr Lukasz Witucki, z drugich,2e wszystkie do6wiadczenia wykonal

pan prof. Hieronim Jakubowski. Jak zatem bylo naprawdg? Recenzent nie jest w

stanie okresli6 wkladu Doktorantaw kald1ztych prac.

Jeszcze gorsza sytuacja ma miejsce w przypadku trzeciej publikacji, gdzie

oSwiadczenia wsrystkich wsp6lautor6w maj4 identyczn4 treS6 i sugeruj4, 2e kahda

osoba wykonata pral<tycznie wszystkie doSwi adczenia i analizy. Co gorsze, treSci tak

sformutowanych oswiadczeri s? sprz;ecz:fie z analogicznymi oSwiadczeniami

zamieszczonymi w samym artykule, w sekcji zatytulowanej ,,AUTHOR

CONTRIBUTION S" . Z o$wiadcz en zawartych w artykule wynika na przyklad, 2e

niekt6rzy autorzy brali udzial tylko w anafizach przeprowadzonych przy uzyciu

mikroskopii konfokalnej, podczas gdy ci sami autorzy, w oSwiadczeniach

zal1czonych do rozprawy doktorskiej twrerdz4, 2e wykonali tak1e wszystkie

pozostalem doSwiadczeniai analizy opisane w publikacji. Jak zatem bylo naprawdg?

To samo dotyczy wszystkich autor6w tego artykulu. Tak przygotowane o$wiadczenia

w iaden spos6b nie pokazuj4 co konkretnego zrobil Doktorant w procesie badafr i

prrygotowania publikacji. W zwi4zku z tak niewtaSciwie przygotowanymi

oswiadczeniami, o wktradzie Pana magistra \'ukasza wituckiego do publikacji

sktadaj4cych sig na jego rozprawq doktorskE wnioskujq jedynie na podstawie tego, ze

jest pierw szym autorem w kaZdej z nich, zatem zapewne ogrywal w tych pracach

kluczow4 rolg.
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Powylsze uwagi redakcyjne, mimo 2e utrudniaj4 analizE rozprawy
doktorskiej, nie umniejszaj4 osi4gnig6 merytorycznych, kt6re oceniam wysoko.
Zakladajqc zatem, ze obecnoSd nazwiska Doktoranta na pierwszym miejscu listy
autor6w ka2dego z artykul6w wchodzEcych w sklad tej rozprawy Swiadczy o Jego
wiod4cym udziale merytorycznym mogg stwierdzi6, Ze Pan mgr tr ukasz Witucki
wykazal sig wiedzq teoretyc znE z zakresu prowadzonych badari oraz umiejgtno6ciami
prowadzenia prac naukowych i rozwiqzywania problem6w naukowych. Na tej
podstawie uznajg, 2e przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia
warunki okreSlone w lJstawi e 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 Rozporzqdzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyhszego z dnia lg
stycznia 2018 r. w sprawie szczeg6lowego trybu i warunk6w przeprowadzania
czynnoSci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w
postgpowaniu o nadanie tytufu profesora (Dz.IJ. 2018 poz.26l). W zwiqzku ztym,
wnioskujg do Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii
Nauk o dopuszczenie Pana magistra Lukasza Wituckiego do dalszych etap6w
przewodu doktorskiego.
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