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Rozprawa na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

w dyscyplinie nauki medyczne.

Choroba Alzheimera ang. Alzheimer’s disease (AD), jest postepujaca
1 nieodwracalng chorobg neurodegeneracyjng, ktérej objawy pojawiaja si¢
zwykle w §rednim lub p6znym wieku. Charakteryzuje si¢ gtebokim zaburzeniem
funkcji  poznawczych  oraz  szeregiem  zaburzen  behawioralnych,
psychologicznych, motorycznych oraz zaburzen nastroju. Demencja od stanu
tagodnego przechodzi do ci¢zkiej postaci choroby, w ktorej osoba staje sie¢
catkowicie zalezna od innych w zakresie podstawowych czynnos$ci zyciowych.
Biorgc pod uwage utrzymujaca si¢ tendencje wzrostowa liczby pacjentéw
chorych na AD w Polsce oraz na §wiecie a takze trudnos$ci w zakresie ochrony

zdrowia zwigzane =z diagnostyka, leczeniem oraz refundacja opieki
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specjalistycznej dla chorych na AD, podjety przez Doktorantke temat jest
bardzo aktualny jak i istotny klinicznie. Tematyka rozprawy wpisuje si¢ w
aktualne. potrzeby i trendy w neurologii. Poszukiwanie zmian na poziomie
molekularnym niewatpliwie stanowi probe rozwigzania klinicznie istotnego
zagadnienia jakim jest nowoczesna diagnostyka choroby Alzheimera.

Choroba Alzheimera pod katem wplywu czynnikow genetycznych na
pojawienie si¢ oraz rozw0j objawow wydaje si¢ by¢ niejednorodna. Rodzinna
posta¢ tej choroby, charakteryzujaca si¢ wczesnym poczatkiem ma podtoze
genetyczne 1 dziedziczona jest autosomalnie dominujgco. Mutacja w genach
PSEN1 1 PSEN2 jest najczestsza przyczyng rodzinnej choroby Alzheimera ang.
Familial Alzheiemr’s disease (FAD). Pomimo licznych genow ryzyka
zidentyfikowanych w badaniach asocjacyjnych calego genomu, same czynniki
genetyczne nie moga wyjasni¢ pdznego wystgpienia AD. Ciekawym wydaje si¢
fakt, ze zmienno$¢ genetyczna specyficzna dla populacji w obrebie genu APOE
moze mie¢ wigkszy wpltyw niz ogdlna zmienno$¢ genetyczna w genomie.
Ponadto wykazano, ze polimorfizmu insercyjno-delecyjnego (indel) w genie
ACE zostatl wigc uznany za kandydata na predyktora podatnosci na AD.

Wykazanie podioza genetycznego choroby nie jest rutynowa diagnostyka
u pacjentow podejrzewanych o chorobe Alzheimera. Badania markeréw krwi
daja obiecujgce wyniki w diagnozowaniu AD, jednak problem wczesnej
diagnozy nadal istnieje. Postgp w badaniach nad biomarkerami i terapiami
choroby Alzheimera jest widoczny, jednak nadal brakuje skutecznej 1 dostepne;j
metody wczesnego jej wykrywania oraz leczenia. Najbardziej uzyteczne
biomarkery to te, ktore uczestnicza w wielu procesach regulacyjnych w mézgu
oraz sygnalizacji neuropatologicznej. Moga one wskazywa¢ na chorobe
Alzheimera  jeszcze  przed — wystgpieniem  jakichkolwiek ~ zmian

neuropatologicznych.
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MikroRNA (miRNA, miR) to potencjalne biomarkery, ktére moga
odzwierciedla¢ zmiany homeostazy komoérkowej i wskazywa¢ na obecno$¢
wielu patologii. Poziomy miRNA moga si¢ r6zni¢ u pacjentow na réznych
etapach choroby Alzheimera. Co istotne, miRNA mozna izolowa¢ z krwi lub
innych ptyndéw ustrojowych, co czyni ich wykorzystanie mniej inwazyjnym 1
mniej kosztownym w poréwnaniu do biomarkeréw wymagajacych pobrania
ptynu mézgowo-rdzeniowego. Dzigki temu miRNA mogg stanowi¢ przetom w
ultrawczesnej diagnostyce choroby Alzheimera.

Majac na wzgledzie rozw0j narzedzi wspotczesnej medycyny, trud tematu
choroby Alzheimera a takze rozumiejgc ogromny potencjat miRNA jako
molekularnych biomarkerow diagnostycznych 1 prognostycznych mgr Agata
Hasko w swojej pracy doktorskiej kompetentnie polaczyla te zagadnienia w
dobrze opracowany temat badawczy.

Celem pracy doktorskiej mgr Agaty Hasko bylo zbadanie zaburzen
ekspresji wybranych miRNA, w zaleznos$ci od stadium choroby Alzheimera oraz
zwigzku pomiegdzy ekspresja miRNA a polimorfizmami w genach APOE oraz
ACE.

Doktorantka zaplanowata badania stawiajac za cel weryfikacj¢ trzech hipotez
badawczych:

1. Profil ekspresji krazacych miRNA (miRNA-200a-3p, miRNA-146a-5p,
miRNA-132-3p) rozni si¢ u pacjentow w zaleznosci od stadium
zaawansowania choroby Alzheimera.

2. Obecnos¢ allelu ¢4 w genie APOE wptywa na ekspresje krazacych
miRNA.

3. Obecnos¢ allelu insercyjnego (I) w genie ACE wpltywa na ekspresje
krazagcych miRNA.
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Rozprawa liczy 156 stron i zostala przygotowana w klasycznym formacie
rozprawy doktorskiej opartej na badaniach wtasnych. Praca obejmuje wstep,
cele pracy, material 1 metody, omowienie wynikow przedstawionych w
publikacjach, wnioski oraz piSmiennictwo.

Obszerny wstgp rozprawy dotyczacy choroby Alzhaimera wskazuje na
znaczace przygotowanie merytoryczne Doktorantki do przeprowadzenia czesci
badawcze; rozprawy. W pracy zwraca uwage dobrze dobrany zakres
metodyczny, ktory wykazat zasadno$¢ postawionych tez badawczych 1 pozwolit
na udowodnienie hipotez. Jedyne co zwrocito moja uwage brak informacji o
standaryzacji procesu biobankowania krwi pobieranej od pacjentow
zakwalifikowanych jako grupa badana i grupa kontrolna.

Doktorantka uzyskata zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie
Lekarskiej w Rzeszowie, 35-030 Rzeszéw, ul. Dekerta 2 na mocy Uchwaty Nr
59/B/2015 oraz Aneksu K/B/8/D/2025 na wykonanie zaplanowanego badania.

Nie ma watpliwosci co do wkladu wlozonego w prace badawcza
Doktorantki, ktory byl wystarczajacy 1 samodzielny, pod czujng opieka
Promotora 1 Promotora pomocniczego.

W dyskusji mgr Agata Hasko ocenita i porownata swoje wyniki z danymi
literaturowymi w sposob prawidlowy 1 logiczny. Przedstawione w rozprawie
wyniki badan pozwolity na sformutowanie jedenastu konstruktywnych 1 dobrze
wyciagnietych wnioskow.

W mojej opinii uzyskane wyniki majg potencjal wdrozeniowy 1 stanowig
punkt wyjscia do dalszych badan. Szczeg6lnie mocne strony rozprawy to m.in.:

1. Wybdr tematu o wysokiej istotnosci klinicznej 1 globalnym znaczeniu.

2. Solidna metodologia 1 innowacyjne wykorzystanie = materiatu

biologicznego
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3. Przemyslana interpretacja wynikow 1 opracowanie wartoSciowych
wnioskow
4. Skuteczna integracja wynikéw z aktualng literaturg 1 wytycznymi

klinicznymi.

W calej rozprawie doktorskiej zacytowano 209 pozycji piSmiennictwa.
Pismiennictwo jest nowoczesne, anglojezyczne zawierajagce najwazniejsze
pozycje dotyczace przedstawionego zagadnienia, ktore zostato zacytowane we
wlasciwym miejscu.

Zatozone w pracy doktorskiej cele, zostaly osiggniete w ramach
przeprowadzonych dziatan badawczych, ktérych wyniki wraz z opisem
materiatu oraz metodami zostaty opisane w niniejszej rozprawie doktorskie;.

Podsumowujac, Doktorantka wykazala si¢ bardzo dobrg znajomoscia
tematu, umiejetnoscig interpretacji ztozonych wynikéw 1 formulowania
klinicznie istotnych wnioskow. Oceniana rozprawa jest spoOjna, jasno
skonstruowana
1 napisana przystepnym stylem akademickim. Agata Hasko konsekwentnie
stosuje wlasciwg terminologie medyczng 1 spelnia wszystkie wymagania
formalne stawiane rozprawom doktorskim. Jej znaczacy udzial w planowaniu,
realizacji 1 publikacji wszystkich badan potwierdza gléwne autorstwo 1 jej
wiodaca role.

Rozprawa doktorska mgr Agaty Hasko pt.: ,,Analiza zaburzen ekspresji
wybranych mikroRNA w chorobie Alzheimera” spelnia wszystkie wymogi
formalne 1 merytoryczne okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (f.y. Dz.U. z 2024r. poz. 1571) na stopien
doktora w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.
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Nalezy podkresli¢, ze cale badanie zostalo zaplanowane, wykonane
1 opisane na bardzo dobrym poziomie naukowym i niewatpliwie stanowi probe
rozwigzania oryginalnego cho¢ trudnego 1 klinicznie waznego zagadnienia
naukowego zwigzanego z potencjalem czasteczek microRNA w chorobie
Alzheimera. Praca ta stanowi oryginalne 1 znaczace osiggniecie naukowe, ktore
wnosi istotny wktad w rozwdj wiedzy klinicznej w neurologii.

W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przedtozy¢ Wysokiemu Senatowi
Uniwersytetu Rzeszowskiego Collegium Medicum Wydzialu Medycznego
wniosek o dopuszczenie Pani Agaty Hasko do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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