


molekularne. W tym kontekscie szczegdlnego znaczenia nabierajg mikroRNA, ktore petnig kluczowa
role w regulacji ekspresji genow i moga stanowi¢ obiecujace narzedzie diagnostyczne. Podjety przez

Doktorantke temat jest zatem aktualny, istotny klinicznie oraz naukowo uzasadniony.

Wstep pracy, obejmujacy 33 strony, stanowi obszerne i dobrze uporzadkowane opracowanie
dotyczace etiologii i patogenezy choroby Alzheimera, w tym hipotezy amyloidowej oraz tau, a takze
roli mikroRNA w regulacji ekspresji genoéw. Doktorantka wykazata si¢ dobra znajomoscia aktualnego

piSmiennictwa, ktore obejmuje 209 pozycji. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje logiczne powiazanie:

¢ mechanizmow neurodegeneracji,
e proces6éw zapalnych,

e regulacji epigenetycznej przez mikroRNA.

Pewnym niedostatkiem jest stosunkowo ograniczone odniesienie do potencjalnych zastosowan

klinicznych analizowanych mikroRNA w praktyce diagnostyczne;j.

Postawiony przez Doktorantke cel gléwny pracy, jakim byla analiza zaburzen ekspresji
wybranych mikroRNA w chorobie Alzheimera oraz ocena ich potencjalnego znaczenia
diagnostycznego i patogenetycznego, zostat zrealizowany w sposob kompleksowy, wieloetapowy 1
metodycznie poprawny. Realizacja celu glownego zostata rozbita na szereg celow szczegdlowych, ktore

obejmowaty zar6wno aspekt molekularny, jak i kliniczny analizowanego problemu.

Cel pracy zostal wigc zrealizowany poprzez:

. analiz¢ ckspresji miRNA,

. oceng korelacji z biomarkerami (AR, Tau),

. analize zalezno$ci z polimorfizmami genetycznymi,
. budowe modeli predykcyjnych.

W pierwszym etapie badan Doktorantka dokonala szczegdtowej charakterystyki grupy badanej
oraz kontrolnej, uwzgledniajgc zmienne demograficzne (wiek, ple¢) oraz kliniczne, co stanowito
niezbedng podstawe do dalszych analiz poréwnawczych. Na przeprowadzenie badania zostata uzyskana
Zgoda Komisji Bioetycznej Okrggowej Izby Lekarskiej (Uchwata Nr 59/B/2015 z aneksem z dnia
21.05.2025). Kolejnym istotnym elementem realizacji pracy byla ocena klasycznych biomarkerow
choroby Alzheimera, w tym stezenia biatek f-amyloidowych oraz biatka Tau w zaleznosci od stadium
zaawansowania choroby. Umozliwito to odniesienie uzyskanych wynikow molekularnych do dobrze
ugruntowanych wskaznikow neurodegeneracji oraz zwickszyto warto$¢ poznawcza przeprowadzonych
analiz. W dalszym etapie badan Doktorantka przeprowadzita analize polimorfizméw genetycznych w
obrebie gendow APOE oraz ACE, ktdre naleza do najistotniejszych czynnikéw genetycznych zwigzanych
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badawczym nalezy uznal za szczeg6lnie wartosciowe, gdyz pozwala ono na wielowymiarowa
interpretacje wynikéw oraz ich osadzenie w kontekScie indywidualnej podatnosci na chorobe.
Kluczowym elementem realizacji pracy byla ilosciowa analiza ekspresji wybranych mikroRNA (miR-
146a-5p, miR-200a-3p, miR-132-3p) z wykorzystaniem techniki RT-qPCR. Dobér analizowanych
czgsteczek byt uzasadniony ich potencjalnym udzialem w procesach neurozapalnych, regulacji
odpowiedzi immunologicznej oraz funkcjonowaniu neurondéw. Doktorantka przeprowadzila analize
ckspresji miRNA w odniesieniu do: stadium zaawansowania choroby, wieku 1 plci pacjentow,
parametrow biochemicznych, wskaznikéw diagnostycznych, obecnoéci okreslonych wariantow
genetycznych.

Tak szerokie podejscie analityczne $wiadezy o dojrzatosci naukowej Doktorantki oraz
umozliwia wieloaspektowg interpretacj¢ uzyskanych wynikow.

Na szczegoélne podkreslenie zastuguje przeprowadzenie analiz korelacyjnych pomiedzy
ekspresjg mikroRNA a klasycznymi biomarkerami choroby Alzheimera, co pozwolito na identyfikacje
potencjalnych zalezno$ci pomigdzy regulacjg epigenetyczng a procesami neurodegeneracyjnymi.
Dodatkowo, Doktorantka podjeta probe okreslenia zwigzku pomiedzy profilem ekspresji miRNA a
polimorfizmami genow APOE i ACE, co stanowi nowatorski element pracy i znaczaco podnosi jej
warto$¢ naukowa. Istotnym etapem realizacji celéow byto réwniez opracowanie modeli predykcyjnych
zaburzen otgpiennych, ktore integruja dane molekularne i kliniczne. Takie podejscie wpisuje si¢ w
aktualne trendy medycyny spersonalizowanej i wskazuje na potencjalne zastosowanie uzyskanych

wynikow w praktyce diagnostyczne;j.

W niniejszej pracy Doktorantka przedstawita spojny 1 logicznie uporzadkowany plan

badawczy, obejmujacy zarowno aspekty eksperymentalne, jak i analityczne.

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz przyjeta koncepcja metodologiczna uwzglednia
wielopoziomowy charakter analizowanego problemu — od poziomu mikro RNA, poprzez analize
wariantow genetycznych, az po odniesienie uzyskanych wynikéw do parametréw klinicznych. Takie
podejscie wpisuje si¢ w aktualne standardy badan translacyjnych oraz zwigksza potencjatl aplikacyjny

uzyskanych wynikow.

Zastosowane techniki biologii molekularnej, w tym analiza ekspresji mikroRNA z wykorzystaniem RT-
qPCR, oznaczenia biomarkeréw metodg ELISA oraz analiza polimorfizméw genetycznych, stanowia
ugruntowane i powszechnie akceptowane narzedzia badawcze w tego typu analizach. Istotnym
elementem metodologii  jest rOwniez zastosowanie odpowiednich testow  statystycznych,

umozliwiajacych rzetelng ocene zalezno$ci pomiedzy badanymi zmiennymi.

Dobor metod nalezy uznaé za prawidtowy 1 adekwatny do postawionych celow badawczych.

Pewnym ograniczeniem metodologicznym jest jedynie brak walidacji uzyskanych wynikow w



niezaleznej kohorcie badawczej. W kontekécie badan o potencjalnym znaczeniu diagnostycznym,
potwierdzenie obserwacji w odrgbnej grupie pacjentow stanowi istotny element zwigkszajacy

wiarygodnos¢ i translacyjnos¢ wynikow.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki stanowig istotny wktad w poznanie molekularnych mechanizméw
zwigzanych z patogeneza choroby Alzheimera, w szczegdlnosci w kontekécie regulacyjnej roli

mikroRNA. Uzyskane wyniki wskazujg na:

e istotne zmiany ekspresji analizowanych mikroRNA w zalezno$ci od stadium choroby,
e zalezno$ci pomigdzy miRNA a biomarkerami neurodegeneracji,

¢ potencjalne znaczenie miRNA jako markeréw diagnostycznych.

Dyskusja wynikow zostala przeprowadzona poprawnie, z odniesieniem do aktualnych doniesien

naukowych. Interpretacja wynikow jest logiczna i spojna.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze cele pracy zostaly zrealizowane w sposéb pelny i
konsekwentny. Doktorantka zastosowala nowoczesne metody badawcze, przeprowadzita
wiclopoziomowa analiz¢ danych oraz uzyskata wyniki o istotnym znaczeniu poznawczym. Realizacja
pracy §wiadczy o wysokim poziomie kompetencji badawczych oraz umiejgtnosci integracji danych z
roznych pozioméw przeplywu informacji biologicznej. Do pracy dolaczono spis 21 tabel i 20

wykresow.

Po przeczytaniu pracy, nasuwajg si¢ nastepujgce uwagi i pytania:

1. Nalezaloby rozszerzy¢ dyskusje dotyczacg mozliwo$ci translacji wynikéw do praktyki
kliniczne;j.

2. W pracy mozna bylo szerzej oméwi¢ ograniczenia badan, w szczeg6élnosci dotyczace
liczebnosci grupy badane;.

3. Interesujacym rozwinigciem bylaby analiza funkcjonalna badanych, czy jest ona planowana?
Warto rowniez rozwazy¢ rozszerzenie analiz o bardziej zaawansowane podejscia
bioinformatyczne, takie jak analiza sieci regulacyjnych miRNA-mRNA lub integracja danych
z publicznymi bazami transkryptomicznymi, co mogloby poglebi¢ interpretacje uzyskanych

wynikow oraz wskazac potencjalne szlaki molekularne zaangazowane w patogeneze choroby.

Podkresli¢ jednak nalezy, ze powyzZsze uwagi nie obnizajg warto$ci naukowej pracy, a raczej wskazuja

kierunki dalszych badan i potencjalnego rozwinigcia uzyskanych wynikdow.



Podsumowujac rozprawa doktorska mgr Agaty Hasko stanowi wartoSciowe i oryginalne
opracowanie naukowe, wpisujace si¢ w aktualne kierunki badan nad molekularnymi podstawami

choroby Alzheimera. Praca zostala przygotowana w sposob wlasciwy 1 oceniam ja bardzo wysoko.

Doktorantka wykazata si¢: bardzo dobrg znajomoscia tematyki, umiejetnoscia planowania i

realizacji badan oraz wlasciwej interpretacji wynikow.

Stwierdzam zatem, ze rozprawa doktorska mgr Agaty Hasko spetnia warunki okreslone w art.187
ust 1 1 2 ustawy z dnia 20.lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce (Dz.U.z 2018 r.,
poz. 1668 ze zm.). W zwiazku z powyzszym wnosz¢ o dopuszczenie mgr Agaty Hasko do dalszych

etapow postepowania doktorskiego.

Whnioskuje réwniez do Rady Dyscypliny Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego o
wyréznienie rozprawy doktorskiej Pani Magister Agaty Hasko stosowng nagroda ze wzgledu na wysoka

warto$¢ naukowa uzyskanych wynikow jak i mozliwosc ich potencjalnego wykorzystania klinicznego.

Z powaZaniem

prof. dr hab. n. farm. Ewa Balcerczak



