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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Anity Lizinczyk

Tytut rozprawy: ,,Rola Apolipoproteiny E w Patogenezie Chor6b Prionowych / Role of
Apolipoprotein E in the Pathogenesis of Prion Diseases (w pismie przewodnim funkcjonujacej
pod tytutem: , Efekt genotypu APOE na aktywacje komorek mikrogleju w patogenezie chorob

prionowych”).

Promotor: dr hab. Magdalena Druszczyriska, prof. Ut; promotor pomocniczy/opiekun
naukowy czesci eksperymentalnej: dr hab. n. med. Martin Sadowski (New York University

Grossman School of Medicine).

Recenzja sporzgdzona na zlecenie Komisji Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni
naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne (pismo z dnia 4 maja 2026 r.), zgodnie z wymogami
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.: Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz wskazaniami Rady

Doskonatosci Naukowe;j.

1. Przedmiot i forma rozprawy

Recenzowana rozprawa doktorska mgr Anity Liziriczyk dotyczy roli apolipoproteiny E (apoE)
w patogenezie chordb prionowych. Praca ma charakter rozprawy opartej na cyklu publikacji.
Stanowi jg zbiér dwdch oryginalnych prac doswiadczalnych opublikowanych w czasopi$mie Acta
Neuropathologica Communications, opatrzonych autorskim, spojnym wprowadzeniem
teoretycznym, opisem hipotezy, celéw, metodyki, wynikéw i wnioskow, a takze bibliografig oraz

o$wiadczeniami wspotautoréw o ich indywidualnym wktadzie. Taka forma jest w petni zgodna
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z praktyka przyjeta w naukach biomedycznych i pozwala na rzetelng ocene dorobku

Doktorantki.

2. Ocena ukladu rozprawy

Uktad pracy jest przejrzysty i logiczny. Rozprawa zawiera wszystkie elementy wymagane dla
pracy doktorskiej: streszczenie w jezyku angielskim i polskim, wprowadzenie teoretyczne,
hipoteze badawcza, szczeg6towe cele projektu, opis metodyki, wyniki utozone zgodnie z po-
szczegdlnymi celami badawczymi, wnioski koricowe, bibliografie. W czgsci zatacznikowej
przedstawiono petne teksty obu prac wchodzacych w sktad rozprawy wraz z suplementami oraz
oéwiadczenia wspotautoréw. Struktura ta umozliwia czytelnikowi ptynne przejscie od ogdinego
kontekstu biologicznego, przez sformutowanie problemu badawczego, do szczegétowych
wynikow i ich interpretacji. Streszczenia (w obu jezykach) trafnie i kompletnie referuja
najwazniejsze ustalenia pracy. Jedyng drobng niedoskonatoscia formalna jest niejednolite
oznaczenie pierwszego z pieciu celéw badawczych w czesci ,Wyniki”. W odrdznieniu od celow
2-5, nie zostat on opatrzony nagtéwkiem , Aim 1”, co stanowi usterke edytorska niewptywajacg

na merytoryczng wartos¢ pracy.

3. Ocena zastosowanego piSmiennictwa

Czed¢ wprowadzajaca rozprawy oparta jest na publikacjach, obejmujacych klasyczne prace
dotyczace biologii prionéw oraz aktualne piémiennictwo poswigcone roli apoE w neuro-
degeneracji. Doboru cytowar dokonano starannie. Obejmujg one zaréwno prace zrodtowe
ustalajace podstawowe fakty biologiczne, jak i nowsze przeglady syntetyzujace wiedze o izo-
formo-specyficznym dziataniu apoE. Doktorantka trafnie umiejscawia wtasne wyniki na tle
wezeéniejszych ustaler dotyczacych roli APOE w chorobie Alzheimera i innych proteinopatiach,
co éwiadczy o dobrej orientacji w literaturze przedmiotu. Zastosowane pismiennictwo jest
adekwatne do zakresu pracy, cho¢ przeglad literatury mogtby zostac nieznacznie wzbogacony o

najnowsze prace dotyczgce interakcji apoE-TREM2 w kontekscie mikrogleju o fenotypie
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neurodegeneracyjnym (MGnD); uwaga ta nie umniejsza jednak wartosci przedstawionego tta

teoretycznego.

4. Cel pracy

Celem ogdlnym rozprawy byto okreslenie roli apoE w patogenezie chordb prionowych oraz
zbadanie, czy polimorfizm genu APOE (allele €2, €3, €4) roinicuje przebieg tej choroby. Cel ten
zostat rozbity na pie¢ precyzyjnie sformutowanych celdw szczegétowych: (1) ocena globalnych
i komoérkowo-specyficznych zmian ekspresji apoE w trakcie infekcji prionowej, (2) okreslenie
wptywu konstytutywnego knock-outu Apoe na latencje i ciezko$c choroby, (3) identyfikacja
mechanizméw, przez ktére brak apoE modyfikuje patologie prionowa, (4) ocena wptywu
ludzkich alleli APOE na czas inkubacji i ciezkosé choroby, (5) identyfikacja mechanizméw
roznicowanych przez allele APOE. Cele te sq naukowo istotne, dobrze umotywowane
stwierdzonym brakiem wiedzy o roli apoE w prionozach (w przeciwienstwie do dobrze
ugruntowanej roli apoE w chorobie Alzheimera) oraz zostaty w petni i konsekwentnie

zrealizowane w dalszej czesci pracy.

5. Ocena zastosowanych metod badawezych

Metodyka zastosowana w pracy jest nowoczesna, wieloaspektowa i wiasciwie dobrana do
postawionych celéw badawczych. Doktorantka wykorzystata mysi model choroby prionowej
(szczep 22L trzgsawki owiec adaptowany do myszy), obejmujacy pie¢ linii zwierzat: myszy
dzikiego typu C57BL/6, myszy Apoe-/- oraz trzy linie myszy z bi-alleliczng, celowang zamiang
(targeted replacement) mysiego genu Apoe na ludzkie allele €2, €3 i €4. Model ten uznawany
jest za standard w badaniach nad izoformo-specyficznym dziataniem apoE. Zakres zastoso-
wanych technik jest bardzo szeroki i obejmuje: testy behawioralne (parallel bar crossing test,
total scrapie score), analizy histopatologiczne i immunohistochemiczne z kwantyfikacjg
obcigzenia zmianami spongiotycznymi, ilosciowy Western blot, testy odpornosci na proteinaze

K, testy rozpuszczalnosci w detergentach, sedymentacje w gradiencie sacharozy do oceny
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oligomeryzacji PrP, konfokalng mikroskopie laserowq z analizg CTCF do oceny ekspresji apoE w
poszczegdlnych typach komdrek, koimmunoprecypitacjg komplekséw apoE/PrP, profilowanie
transkryptomiczne (NanoString nCounter), RT-qPCR oraz wielowymiarowe testy ELISA cytokin
i chemokin. Liczebnoéci grup zwierzat (przedstawione w Tabeli 1) s3 odpowiednie do zasto-
sowanych analiz statystycznych i pozwalaja na wiarygodna interpretacje réznic miedzy
genotypami. Zastosowanie dwoch punktéw czasowych (15123 tygodni po inokulacji)
umozliwito rozréznienie zmian wczesnych (przedsymptomatycznych) od zmian w petni
rozwinietej choroby, co jest metodologicznie wartosciowym rozwigzaniem. Nalezy pozytywnie
oceni¢ réwniez analize obcigzenia PrPSc w $ledzionie, ktéra pozwolita wykluczy¢ wptyw
genotypu APOE na replikacje prionéw w ukfadzie limfatycznym przed neuroinwazjq i tym
samym umozliwita jednoznaczne przypisanie obserwowanych réznic mechanizmom
oérodkowym. Drobng uwagg metodologiczng jest to, ze w opisie linii mysich w rozdziale
,Metodologia” widnieje oczywista usterka redakcyjna. Linia APOE-TR £4/e4 jest btednie opisana
jako powstata przez zamiang genu Apoe na ludzkie allele ,€2” (powinno hy¢ €4); z kontekstu
catej pracy oraz wynikow jednoznacznie wynika, ze jest to btad pisarski, a nie nieprawidtowos¢

w samym projekcie badania.

6. Ocena wynikow i ich dyskusji

Wyniki przedstawione w rozprawie sg obszerne, wewngtrznie konsekwentne i poddane
wnikliwe]j analizie statystycznej. Doktorantka wykazata, ze infekcja prionowa indukuje istotny
wzrost poziomu apoE w mézgu, zwigzany z charakterystycznym przesunigciem zrodta jego
ekspresji z astrocytéw (w warunkach fizjologicznych) na mikroglej o fenotypie neuro-
degeneracyjnym (MGnD), ktory w stanie spoczynkowym apoE nie wytwarza. Jest to obserwacja
nowa i interesujaca poznawczo, dobrze udokumentowana metodami obrazowania iloéciowego
pojedynczych komdrek. Wykazanie, ze konstytutywny brak apoE (myszy Apoe-/-) istotnie

przyspiesza ujawnienie si¢ objawow neurologicznych, pogarsza ich progresje oraz zwieksza
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obcigzenie zmianami neuropatologicznymi, stanowi mocno udokumentowany i przekonujgcy
dowdd na udziat apoE w patogenezie chordb prionowych; problem, ktéry wezesniej pozostawat
nierozstrzygniety. Szczegélng wartos¢ poznawcza maja wyniki dotyczgce mechanizmu tego
zjawiska: deficyt fagocytozy mikrogleju MGnD (mierzony obnizonym udziatem komérek
CD68+/TREM2+ pomimo nasilonej sygnalizacji ,find me/eat me”), prowadzacy do akumulacji
niezdegradowanych resztek neuronalnych i PrPSc, co napedza btedne koto neurozapalenia.
Interpretacja apoE jako opsoniny wspomagajacej fagocytoze mikroglialng jest dobrze poparta
danymi i stanowi istotny wktad w zrozumienie biologii MGnD w prionozach. Druga czes¢
wynikéw, dotyczaca zréznicowanego wptywu alleli €2, €31 €4 na przebieg choroby, jest rownie
solidna. Wykazanie hierarchii e4 > e2 > e3 w odniesieniu do czasu inkubacji, nasilenia objawéw
neurologicznych, obcigzenia zmianami spongiotycznymi oraz, co istotne mechanistycznie,
konwersji, akumulacji i oligomeryzacji PrPSc, a takze nasilenia odpowiedzi neurozapalnej, jest
oryginalnym i klinicznie istotnym wynikiem, poniewaz dotychczasowe badania
epidemiologiczne nie wykazywaty jednoznacznego wplywu polimorfizmu APOE na ryzyko
choréb prionowych u ludzi. Wykazanie biochemicznej interakcji apok z PrP (silniejszej w war-
iancie £4) oraz brak tej interakcji w mézgach zwierzat kontrolnych jest dobrze zaprojektowanym
eksperymentem wzmacniajgcym wia rygodnos¢ proponowanego mechanizmu. Dyskusja
wynikéw jest umiejetnie powigzana z analogicznymi mechanizmami opisanymi wczesniej w cho-
robie Alzheimera, co pozwala Doktorantce na sformufowanie szerszego wniosku o wspolnych,

izoformo-zaleznych mechanizmach dziatania apoE w réznych proteinopatiach mozgu.

7. Praktyczne zastosowanie wynikow badan

Wyniki rozprawy majg istotne znaczenie poznawcze i potencjalnie aplikacyjne. Identyfikacja
apoE i jego receptoréw oraz szlakéw sygnalizacyjnych mikrogleju (np. osi C1q/C3/C3AR1) jako
modyfikatoréw przebiegu choréb prionowych otwiera mozliwo$¢ poszukiwania nowych celéw

terapeutycznych nie tylko w prionozach, lecz, ze wzgledu na mechanistyczne podobienstwa,
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réwniez w innych proteinopatiach neurodegeneracyjnych. Ustalenie, ze genotyp APOE moie
modulowa¢ przebieg choroby prionowej u ludzi (allele €2 i €4 niekorzystnie w poréwnaniu z €3),
ma potencjalne znaczenie prognostyczne, choc, jak Doktorantka sama zaznacza, jego
bezpos$rednia translacja kliniczna wymaga dalszych badari na materiale ludzkim, ktére sg
znaczaco utrudnione ze wzgledu na rzadkos¢ przypadkow i ryzyko zakaZne zwigzane z pracg

z ludzkimi prionami.

8. Nieprawidlowosci i uwagi krytyczne
W rozprawie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci o charakterze merytorycznym, ktore
podwazatyby wiarygodno$¢ przedstawionych wynikow lub wnioskow. Ponizsze uwagi majq

charakter wytacznie redakcyjny lub dyskusyjny:

. Opisana wyzej usterka redakcyjna w opisie genotypu liniit APOE-TR e4/e4 w ro-
zdziale Metodologia (allel btgdnie podany jako £2);

. Brak jednolitego oznaczenia nagtowka ,, Aim 17 w rozdziale Wyniki, w od-

roznieniu od pozostatych czterech celow;

o Badania ograniczaja si¢ do jednego szczepu prionow (221); zasadne byloby,
w dyskusji, szersze odniesienie si¢ do ograniczen wynikajacych ze zroznicowania szczepow

prionowych i mozliwosci generalizacji wnioskow na inne szezepy oraz na ludzkie prionozy;

. Zastosowane testy behawioralne (parallel bar crossing test, total scrapie score)
maja charakter ogdlnych skal klinicznych; wzbogacenie ich o bardziej czute testy funkcji
poznawczych mogtoby dodatkowo wzmocni¢ wnioski dotyczace wplywu apoE na
funkcjonalny przebieg choroby, cho¢ nie jest to konieczne dla udokumentowania

postawionych celow.

Zadna z powyzszych uwag nie ma charakteru dyskwalifikujacego i nie wptywa na ogolnie

wysoka ocene wartosci naukowej rozprawy.
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9. Oryginalno$¢ rozwigzania problemu naukowego

Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego. Problem ten
pozostawat wczesniej nierozstrzygniety. ApoE jest biatkiem o ugruntowanej pozycji w
patogenezie choroby Alzheimera i innych proteinopatii. Jego rola w chorobach prionowych nie
byta dotychczas systematycznie badana. Dostepne dane epidemiologiczne dotyczace ludzi byty
niejednoznaczne. Doktorantka, wykorzystujac dobrze zaprojektowany model mysi, po raz
pierwszy wykazata zaréwno sam fakt zaangazowania apoE w patogeneze prionoz, jak i ziden-
tyfikowata konkretne, izoformo-zalezne mechanizmy tego zaangazowania
(konwersja/akumulacja PrPSc, dysfunkcja fagocytarna mikrogleju MGnD, nasilenie odpowiedzi
neurozapalnej). Oryginalnosc pracy potwierdza fakt opublikowania gtéwnych wynikéw w uz-
nanym, recenzowanym czasopismie miedzynarodowym (Acta Neuropathologica
Communications), a wczesniejsza, prezentacja wynikdw na renomowanych konferencjach
miedzynarodowych (m.in. Alzheimer's Association International Conference, Society for
Neuroscience) swiadczy o ich uznaniu przez srodowisko naukowe jeszcze przed formalnym

zamknieciem rozprawy.

10. Ocena wiedzy teoretycznej i umieje¢tnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j
Tres¢ wprowadzenia teoretycznego, sposob formutowania hipotezy i celow badawczych,

a takie swoboda, z jakg Doktorantka dyskutuje uzyskane wyniki w kontekscie szerszej literatury

dotyczgcej neurodegeneracji, Swiadczg o bardzo dobrym opanowaniu wiedzy teoretycznej z za-

kresu biologii priondw, neuroimmunologii i biologii apolipoproteiny E. Zastosowanie szerokiego

wachlarza technik, od testow behawioralnych in vivo, przez immunohistochemie i biochemie

biatek, do analiz transkryptomicznych i bioinformatycznych, oraz umiejetnosc ich integracji w

spojng narracje mechanistyczng dowodzi dobrze rozwinietych kompetencji metodologicznych

i umiejetnosci samodzielnego planowania oraz prowadzenia ztozonego projektu badawczego.

Status pierwszej autorki (dzielonej, ,dual first authorship”) w obu publikacjach wchodzacych
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w skiad rozprawy jest istotnym, obiektywnym potwierdzeniem wiodgcej roli Doktorantki w re-

alizacji badan, opracowaniu wynikdw i przygotowaniu manuskryptow.

11. Wniosek o wyroznienie rozprawy doktorskiej
Biorgc pod uwage kryteria okreslone w Uchwale nr 1/0/2025 Komisji Uniwersytetu
todzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne, wnioskuje o wy-

réznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.
Uzasadnienie wniosku:

Wyrozniajacy sie poziom merytoryczny: rozprawa rozstrzyga istotny, wczesniej otwarty
problem naukowy (udziat apoE w patogenezie prionoz) na podstawie wieloaspektowych,
metodologicznie rygorystycznych badan obejmujacych piec linii zwierzat i kilkanascie
niezaleznych technik analitycznych, co znaczgco przekracza standardowy zakres prac

doktorskich w tej dyscyplinie.

Szczegolne walory poznawcze: praca identyfikuje nowe, dotad nieopisane mechanizmy
jak komorkowo-specyficzne przesuniecie ekspresji apoE z astrocytow na mikroglej MGnD
oraz role apoE jako opsoniny niezbednej dla prawidtowej fagocytozy mikroglialnej PrPSc
i resztek neuronalnych, a takze po raz pierwszy wykazuje izoformo-zalezny (e4>e2>e3)

wptyw alleli APOE na przebieg choroby prionowe;j.

Innowacyjnos¢ podejscia badawczego: zastosowanie modelu myszy z bi-alleliczna,
celowang zamiang genu Apoe na ludzkie allele (APOE-TR) w pofgczeniu z mysim modelem
prionozy oraz wieloptaszczyznowa analizg transkryptomiczng i proteomiczng stanowi

nowatorskie podejscie metodologiczne w badaniach nad chorobami prionowymi.

Potwierdzona przez niezalezng recenzje wartos¢ wynikow: gtéwne wyniki opublikowano

w migdzynarodowym czasopismie recenzowanym (Acta Neuropathologica
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Communications), a Doktorantka jest pierwszg (dzielong) autorkg obu prac wchodzgcych

w skiad rozprawy, co dodatkowo potwierdza jej wiodacy wkiad w powstanie tych publikacji.

12. Konkluzja

Podsumowujac, recenzowana rozprawa doktorska mgr Anity Lizinczyk pt. ,Rola
Apolipoproteiny E w Patogenezie Chordb Prionowych” spetnia wymogi ustawowe stawiane
rozprawom doktorskim okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r.: Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce. Stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego,
dokumentuje ogdlng wiedze teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie nauki biologiczne oraz
potwierdza jej umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wobec powyzszego
stawiam wniosek do Komisji Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie
nauki biologiczne o dopuszczenie mgr Anity Lizinczyk do dalszych etapdw postepowania o nada-

nie stopnia doktora, a takze o wyrdznienie tej rozprawy doktorskiej.

prof. dr hab. Krzysztof Czaja
Department of Biomedical Sciences,
Ross University School of Veterinary Medicine,

Saint Kitts, West Indies



