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Wstep

Podjeta przez Doktorantke tematyka uwarunkowan niefizjologicznego starzenia si¢ jest
bardzo aktualna 1 potrzebna. W kontekscie powszechnego zjawiska starzenia sie spoteczenstw
rozpoznanie czynnikow znaczacych, wplywajacych czy modyfikujgcych ten proces, jest nie do
przecenienia. Szczegdlnie gdy podjete badania maja tak wieloaspektowy charakter jak w
ocenianej rozprawie doktorskiej. Choroby neurodegeneracyjne, w tym szczegolnie choroba
Alzheimera wzbudzaja spoteczny niepokdj, gtownie z powodu braku skutecznych metod
leczenia czy terapii. Jedynie w niektorych przypadkach mozliwe jest spowolnienie procesu
neurodegeneracji. Choroby te stanowig obiektywnie czynnik obcigzajacy finansowo,
emocjonalnie 1 logistycznie chorych, ich najblizszych oraz cate spoteczenstwo. Dlatego
zbadanie znaczenia genow ryzyka choroby Alzheimera dla jako$ci struktur i funkcjonowania
mozgowia, wybranych wskaznikow zdrowia somatycznego i1 funkeji poznawczych, moze

okazac sie istotne dla predykeji jakosci starzenia sie.

Cele badan Doktorantki sa bardzo ambitne, a zrealizowane, pozwolily na zebranie
bogatego materialu poszerzajacego aktualng wiedze o mechanizmach niefizjologicznego
starzenia si¢. Badania zaprezentowane w pracy maja charakter interdyscyplinarny, gdzie

dyscyplina biologia zostata uzupetniona aspektami psychologicznymi.

el/fax +48 81 537 60 57, e-mail: psych@email.umcs.pl

2 Lublin, www.umcs.lublin.pl/psychologia [ ] .a
1



Dysertacja napisana zostata w jezyku angielskim, zajmuje 131 stron, w tym gléwna
tre§¢ 106 stron, pozostale to literatura i zalaczniki. Zawarto$¢ merytoryczng stanowi szesc
gtéwnych czesci: wprowadzenie teoretyczne, opis celow badan, metody, wyniki, dyskusja oraz
podsumowanie i konkluzje. Dysertacja zawiera takze niezbgdne elementy takie jak
streszczenie, literature oraz zalaczniki zawierajace tabele ze szczegétowymi wynikami, ktore
nie sa niezbedne w tresci pracy. Zatem struktura jest zgodna z wymaganiami pracy naukowej

1 nie budzi zastrzezen.

Badania zaprezentowane w dysertacji sa efektem niezwykle bogatego merytorycznie
projektu. Jego cele byly nastepujace: 1/ oceni¢ na ile obecnos¢ specyficznych alleli genow
ryzyka LOAD czyli Late-onset Alzheimer Disease, APOE oraz PICALM ma wplyw na funkcje
kognitywne u zdrowych 0soéb w srednim wieku, 2/ ustali¢ na ile obecnos¢ wspomnianych
genéw koreluje z badanymi cechami krwi i mikroRNA 3/ ustali¢ na ile obecnos¢ genow APOE
i PICALM jest zwiazana z specyficznymi cechami aktywnosci mozgowej mierzonej zarowno
poprzez EEG jak i fMRI w stanie spoczynkowym i podczas wykonywania zadan poznawczych
(pamigciowych i wykonawczych) 4/ oceni¢, czy istnieja zmiany strukturalne mierzone MRI w
mézgach osob posiadajacych allele gendw APOE i PICALM 5/ ocenic¢ znaczenie genu APOE
dla pojawienia sie zmian, ktorych dotycza juz wymienione cele oraz ustali¢ wpltyw genu

PICALM.

Ocena czes$ci teoretycznej

Doktorantka przyjela w swojej pracy strategie doboru tresci, typowa dla sposobu pisania
artykulow stanowigcych raporty z badan. Jest to zrozumiale z perspektywy faktu
opublikowanie juz czesci wynikow w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. Autorka
syntetycznie przedstawita konkretne, waskie zagadnienia, poparte wybranymi publikacjami,
kluczowe dla pracy.
Kolejnos¢ opisywanych zagadnien jest logiczna, autorka zaczyna od krotkiej charakterystyki
istoty procesu starzenia si¢ ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian mobzgowych, nastepnie
nawiazuje do zjawisk rezerwy mozgowej i poznawczej oraz rezyliencji, ktore modyfikuja
przebieg starzenia si¢. Na tym tle zostala scharakteryzowana choroba Alzheimera, jej
genetyczne zrodla, z podkresleniem znaczenia gendéw APOE 1 PICALM. Dalszy etap
charakterystyki AD to przedstawienie najwazniejszych hipotez etiologicznych jak dysfunkeji
systemu cholinergicznego, hipoteza amyloidowa, hipoteza bialka tau, czy roli chronicznej
neuroinfekcji. Kolejne punkty zawieraja omowienie jednego z typow choroby Alzheimera czyli

LOAD (choroby o péznym poczatku), ktora jest przedmiotem zainteresowan, a zarazem badan
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przeprowadzonych przez Doktorantke. W charakterystyce LOAD znajduja sig tresci na temat
czynnikow ryzyka 1 czynnikow protekcyjnych, ktore zostaty przedstawione w formie
czytelnego, przejrzystego diagramu. W tresci autorka podkreslita szczegolne znaczenie diety.
wskazala na roznice piciowe, ekspozycje na zanieczyszczenia powietrza i przedtuzajacy sig
stres. Kolejny zakres merytorycznych tresci odnosi si¢ do prawdopodobnych biomarkerow
LOAD. Zostaly omdéwione wskazniki uzyskiwane w testach z krwi, w tym miRNA oraz
wskazniki uzyskane z badan neuroobrazowych strukturalnych i funkcjonalnych MRI i EEG.
[stotna cze$¢ stanowia punkty poswigcone szczegblowemu omowieniu znaczenia genow
PICALM i APOE.

W oparciu o lekture tresci wprowadzenia, z pelng odpowiedzialnoscig moge stwierdzic,
7e Doktorantka wykazata si¢ bardzo dobrym przygotowaniem teoretycznym, udowodnita swoje
$wietne oczytanie w literaturze przedmiotu, umiejetnosci analityczne i dobre kompetencje w
zakresie syntetycznego, a jednoczesnie bogatego merytorycznie przedstawienia informacji.
Doktorantka w pelni uzasadnita sensownos¢ podj etych przez siebie badan.

Ocena cze$ci badawcze]

W punkcie AIMS autorka wskazata 5 pytan badawczych oraz sformulowata trzy
hipotezy. Te dwa elementy czyli pytania i hipotezy nie sa w pelni spojne w tym sensie, iz W
poszczegbdlnych pytaniach autorka wskazywata na rozne aspekty czyli wskazniki zdrowia
somatycznego np. z krwi, funkcje mozgu i strukture mozgu w dwoch grupach badanych. Nie
ma w nich odniesienia do podobienstwa ewentualnych cech 0s6b z allelami APOE i PICALM
do 0sob z objawami LOAD. Natomiast hipotezy dotycza po pierwsze réznic pomigdzy osobami
posiadajacymi i nieposiadajgcymi allele APOE i PICALM we wszystkich badanych aspektach,
po drugie poréwnania cech 0sob zdrowych do wzorca obserwowanego u pacjentow z LOAD.
W pytaniach brakuje takze odniesienia do zmiennych psychologicznych, badanych podczas
procedury np. osobowosci. Ale tez muszg doda¢, iz w czedci teoretycznej nie znalaztam
uzasadnienia dla oczekiwania roznic w zmiennych psychologicznych takich jak osobowos$¢ czy

sposoby radzenia sobie ze stresem.

Praca pod wzgledem metodologicznym jest bardzo dobrze dopracowana. Plany
eksperymentow, zastosowane metody i narzedzia badawcze, lacznie z badaniami
neurorobrazowymi, zaawansowane analizy statystyczne sg na wysokim poziomie.

Badania zostaly zrealizowane dwuetapowo. W pierwszym etapie przebadano N=200
0s6b zbierajac dane socjodemograficzne, historie obecnosci demencji w rodzinie oraz

przeprowadzajgc testy psychologiczne: osobowosci NEO FFI, depresji BDI-II, samooceny



Skalg Samooceny Rosenberga, kwestionariuszem radzenia sobie ze stresem, funkcjonowania
poznawczego tablicami Ravena, pamieci i uczenia si¢ CVLT, uzaleznienie od alkoholu skala
AUDIT i reczno$¢. Wszyscy badani poddani zostali takze testom genetycznym APOE i
PICALM. Do drugiej czesci projektu wyselekcjonowano 80 badanych posiadajacych
odpowiedni materiat genetyczny, czyli osoby z ryzykownymi wariantami tylko w zakresie genu
APOE (A+, P-), ryzykiem odnoszacym si¢ do obu genéw czyli APOE i PICALM (A, P+) oraz
osoby bez wariantéw ryzykownych genow czyli grupg kontrolna. Te osoby poddano ocenie
neuroobrazowej (MRI anatomiczny i funkcjonalny i EEG), w warunkach resting state oraz
wykonywania zadan poznawczych pamieciowych 1 wykonawczych oraz badaniom krwi. Jak
wynika z tego skrotowego wypunktowania zastosowania procedur badawczych, projekt byt
bardzo bogaty, skomplikowany i wielowatkowy. Procedury zostaty bardzo doktadnie opisane
na 24! stronach. Do tej czesci rozprawy mam uwage nastgpujaca. Mam wrazenie, ze badania
psychologiczne, nazwane nawiasem mowigc przez Autorke testami psychometrycznymi, co nie
do konica mnie przekonuje, bowiem w tym okresleniu nie widac iz sg to jednak narzedzia oceny
psychologicznej, a fakt obecnosci ich walorow psychometrycznych jest drugorzedny, sa
potraktowané marginalnie i nie znalaztam nawet wyjasnienia sensownosci i wartosci ich
zastosowania. Dlaczego badani zostali poddani ocenie osobowosci? Depresji? Samooceny?
Recznoscei? Dlaczego zastosowano AUDIT? We wprowadzeniu teoretycznym znalaztam
jedynie dwa zdania na temat cech osobowosci i depresji lub zmian nastroju (s.13)
skorelowanych z choroba Alzheimera. Natomiast w czesci metodologicznej takiego
uzasadnienia nie ma. Uzasadnienie znalazto badanie intelektu i badania pamieci testem CVLT
poniewaz zaistniala konieczno$¢ potwierdzenia, ze badani nie wykazuja zadnych oznak

zaburzen poznawczych.

Autorka uzyskata bardzo duzo zréznicowanych wynikow w pelni uzasadnionych
postawionymi pytaniami i zastosowanymi metodami badan. Rezultaty przedstawione zostaty
w formie czytelnych i klarownych tabel, wykresow, barwnych grafik, co utatwito odbior tego

zlozonego i bogatego materiatu.

Cze$¢ wynikow okazata si¢ nieprzewidziana i zaskakujaca. Przyktadem takiego wyniku jest
istotnie nizsza aktywno$¢ fizyczna osob posiadajacych pojedyncze ryzyko genetyczne (A+P-),
w poréwnaniu do pozostalych dwoch grup. Takze badani z pojedynczym ryzykiem
genetycznym (ale nie z podwojnym) wykazywali rodzinng historie demencji. Wyroznione trzy
grupy nie réznily si¢ pod wzgledem wigkszosci analizowanych szczegétowych wskaznikow

zdrowia i charakterystyk psychologicznych. Jednakze grupa A+, P- okazata sig istotnie r6zni¢
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od pozostatych pod wzglgdem samooceny, poziomu objawow depresyjnych i strategii radzenia
sobie ze stresem. Grupa z ryzykiem genetycznym LOAD uzyskata takze odmienne niz grupa
bez ryzyka wyniki w miRNA w osoczu i odmienno$¢ sygnatu EEG. J ednak spowolnienie EEG
i obnizenie zlozonosci sygnatu stwierdzono tylko w grupie podwdjnego ryzyka A+P+. Podczas
wykonywania zadania poznawczego zaobserwowano subtelne r6znice w wynikach
behawioralnych, w postaci wydluzonego czasu reakcji, ale tylko w grupie A+P-. W
potencjatach wywolanych stwierdzono odmienne wzorce mechanizméw w kazdej z grup. W
prawym biegunie skroniowym stwierdzono zmniejszenie grubosci kory, ale tylko w grupie
A+P-. W badaniach fMRI podczas zadania poznawczego uzyskano roznice w aktywacji okolic
zwiazanych z siecia tylnej czedci zakretu obreczy, okolica zwiazang z siecig spoczynkowg
DMN, zakretem katowym, skroniowym i nadbrzeznym. Zauwazone w badaniach zmiany
anatomiczne i funkcjonalne sa zgodne z tymi opisywanymi w literaturze jako typowymi dla

LOAD.

Jednakze wydaje si¢, iz najciekawszym ogolnym wnioskiem jest ten wskazujacy na zaleznos¢
obrazu funkcjonowania badanych od dwu analizowanych genéw APOE i PICALM. Wydawacé
by sie mogto, ze podwojne ryzyko wynikajace z obecnosci obu ryzykownych genéw powinno
powodowaé wigksze réznice w stosunku do grupy bez gendw ryzyka, tymczasem okazuje sig

7e to grupa pojedynczego ryzyka A+P- okazala si¢ by¢ bardziej rozniaca si¢ od kontrolnej.

W dyskusji ogdlnej podsumowujgcej, Autorka zebrala i podsumowata dane ze
wszystkich etapow i aspektow badania. Bardzo profesj onalnie przeprowadzila analize wynikow
w kontekscie aktualnej literatury wyjasniajgc poszczegolne rezultaty. Doskonale poradzila
sobie z tym zadaniem wykazujac poglebiong refleksje, wskazujac ograniczenia badan i
perspektywy z nich plynace. Z tezami zawartymi w dyskusji bede polemizowa¢ w jednej
kwestii. Na str. 94 autorka twierdzi, iz zatuje braku danych na temat diety oraz wynikow badan
poziomu witamin oraz mikro i makroelementow, co pozwolitoby uzupei¢ przeprowadzone
analizy. Mam nieco odmienne zdanie. Wielo$¢ informacji z badan zrealizowanych w
przedstawionej pracy jest w pelni wystarczajaca, a odpowiedzi na wszystkie pojawiajace si¢

pytania, nie mozna udzieli¢ w jednym projekeie.

Na zakonczenie chee podjaé jeszcze kwestig etyczng — czy badani, u ktérych stwierdzono
krytyczne/ryzykowne allele genow otrzymywali informacje o tym, ze maja zwigkszone ryzyko
zachorowania na LOAD? Czy osoby, ktére wykazywaly pewne deficyty poznawcze —

dowiedziaty sie o tym, a jesli tak, czy dostaly jakies wskazowki, pomoc psychologiczng?



Jesli Doktorantka posiada wyksztalcenie wyzsze z kognitywistyki, nie z psychologii, nie ma
uprawnien do prowadzenia badan psychologicznych. Pojawia sie zatem pytanie, kto je

wykonywat i taka informacja powinna zosta¢ zamieszczona w pracy.

Warto tez podkresli¢, iz badania zostaly sfinansowane z grantu PRELUDIUM
2018/31/N/HS6/03551, ktérego Doktorantka byta kierownikiem.

Podsumowujac ocene catosci pracy, analizujac jej bez watpienia wiele mocnych stron 1
zalet oraz uwzgledniajac wskazane niedociagnigcia i problemy formalne uwazam, ze rozprawa
doktorska udowadnia bardzo dobry poziom wiedzy teoretycznej Doktorantki w dyscyplinie
biologia a takze psychologia. Doktorantka wykazata w swojej pracy umiejetnosc
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, a Jej praca stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, ktéry ma tez istotng warto$¢ aplikacyjng. To sprawia, iz rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 22023 r. Poz. 742 z pozn. zm.). W zwigzku z powyzszym
wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Do$wiadczalnej o dopuszczenie mgr Patrycji
Dzianok do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Jednocze$nie doceniajac znaczenie projektu, a zwlaszcza jego wysoka jakos¢ 1 wielos¢ oraz

zroznicowanie dobrze zebranych danych, wnioskuje o wyr6znienie rozprawy doktorskie;j.
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OCENA
pracy doktorskiej mgr Patrycji Dzianok
»Imaging genetics: APOE/PICALM genes are associated with mild
alterations in brain function in healthy, middle-aged individuals”

Rozprawa doktorska porusza istotny z punktu widzenia diagnostycznego
I terapeutycznego problem znalezienia przyczyny wystgpienia choroby Alzheimera (chA),
nieuleczalnego schorzenia neurozwyrodnieniowego.

Wydhuzanie si¢ $redniej dlugosci zycia, obserwowane obecnie na swiecie prowadzi do
zwigkszenia liczby zachorowan na schorzenia typowe dla wieku starczego, w tym na chA
bedaca jednoczes$nie najczestsza przyczyng otepienia u oséb starszych i stanowigca ponad
50% jego przypadkoéw. ChA jest powoli postgpujgcym procesem neurozwyrodnieniowym,
ktory dotyka ok. 1-2% populacji i wystepuje najczesciej wsrod osob po 65 r.z.

Objawy kliniczne chA s3 zwigzane z rozleglym zanikiem kory mézgu oraz hipokampa
prowadzacym zasadniczo do oslabienia funkcji poznawczych. Choroba rozwija si¢ nawet
przez ok. 10-20 lat nie dajac istotnych objawow klinicznych. Poczatkowa faza choroby
przebiega skapoobjawowo, co nie wplywa w znaczny sposob na spadek komfortu
codziennego funkcjonowania. Wraz z rozwojem choroby, wéréd wystepujacych zaburzen
funkcji poznawczych wyr6znia Sie zaniki pamigei, zaburzenia odbierania bodzcow
wizualnych, a takze uposledzong zdolnos¢ mowy. W patofizjologii chA obserwowane sa
odktadajace si¢ blaszki amyloidu ztozone z amyloidu B (AB) oraz splatki neurofibrylarne
sktadajace si¢ z hiperfosforylowanego biatka tau.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska wpisuje si¢ w zakres obecnie
prowadzonych badan nad patogenezg chA, szczegélnie w konteks$cie zapobiegania jej
wystgpieniu. Obecnie znanych jest okoto 20 gendw zwigzanych z patogeneza chA, a APOE
uwazany jest za gen o najwyzszym ryzyku zachorowania na chA, wynoszacym 4,89.
Natomiast nizej w tym zestawieniu sklasyfikowany jest gen PICALM, a ryzyko zachorowania
na chA w przypadku posiadania wariantu patogenne tego genu wynosi 0,87 (Lambert et al.,
2013). Wiadomo, ze zarowno APOE, jak i PICALM przyczyniaja si¢ do patologii AP przez
odktadanie si¢ tego patogennego biatka w moézgu oraz zaburzanie funkcjonowania struktur
osrodkowych. Co wigcej mniej znane jest znaczenie tych genetycznych czynnikow ryzyka w
okresie przedklinicznym. Wybor tematu rozprawy doktorskiej jest zatem celny i praktycznie
uzasadniony.

Oceniana rozprawa doktorska zostala przygotowana w jezyku angielskim i ma

strukture klasycznej dysertacji naukowej. Liczy 131 stron wydruku komputerowego i jest



podzielona na rozdzialy: abstract, streszczenic w jezyku polskim, table of contents,
abbreviations, introduction, aims, methods, results, discussion, summary and conclusion,
references. Pismiennictwo tej pracy (w liczbie 318 pozycji) jest w duzej czes$ci bardzo
aktualne. Praca zawiera 54 tabele oraz 29 rycin. Wykaz stosowanych skrotow zostat
umieszczony na poczatku pracy. Uklad pracy jest czytelny i logicznie zestawiony, z licznymi
autorskimi schematami ulatwiajacymi zrozumienie analizowanych zagadnien.

We wstepie Doktorantka przyblizyta procesy towarzyszace starzeniu si¢ organizmu, w
tym osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz wskazata, ze starzejgce si¢ spoteczenstwo
stanowi obecnie powazny problem spoteczny zwlaszcza w krajach rozwinig¢tych. Ponadto,
mgr P. Dzianok podkreslita, ze skutkiem rosngcej liczby osob w podesztym wieku jest
zwigkszenie zachorowan na choroby neurozwyrodnienione, w tym chA i chorobe Parkinsona.
W dalszej czesSci rozdziatu scharakteryzowata chA pod wzgledem objawéw klinicznych oraz
podtoza molekularnego. Jednak informacje na temat patogenezy chA nalezy doprecyzowac.
Zdanie ,,EOAD dotyczy 0sob pomiedzy 40 a 50 r.z.” (str. 11) wymaga poprawy. EOAD
raczej zalezy od oznaczonych wariantow w genach przyczynowych chA, czyli APP, PSENL,
PSEN2. Jesli u chorego na chA stwierdza si¢ mutacje w genie PSEN1 a nawet PSEN2, to
choroba wystepuje ok. 40 r.z. Natomiast w przypadku wykazania obecnos$ci wariantow
genetycznych w APP choroba moze ujawni¢ si¢ ok. 60 r.z. Kolejne zdanie wymaga rowniez
uzupelnienia ,,Mutacje w genach APP, PSEN1 i PSEN2 dotycza EOAD” (str. 15). Nalezy
réwniez doprecyzowaé zaleznosci pomigdzy chA a LOAD. Proponuj¢ podzieli¢ chA na
rodzinng, FAD czyli najczgsciej EOAD oraz sporadyczng SAD czyli LOAD. Przyczyny FAD
upatruje si¢ w genach przyczynowych chA, natomiast SAD w genetycznych czynnikach
ryzyka (w 70%). W przypadku SAD, jak stusznie podkreslita Doktorantka pozostate 30%
stanowig czynniki §rodowiskowe 1 inne.

W dalszej czeSci wstgpu Autorka przyblizyta analizowane genetyczne czynniki ryzyka
chA, APOE &4 oraz PICALM GG zwigzane kaskadg amyloidowg i powstawaniem
patogennego AP. Nalezy zaznaczy¢, ze za patomechanizm chA zwigzany z kaskada
amyloidowa odpowiadaja zasadniczo geny przyczynowe, ale geny ryzyka roOwniez moga w
tym mechanizmie uczestniczy¢ (str. 16). Jak wiadomo, odktadane ztogi AP $rédnaczyniowo i
w parenchymie sg przyczyna uszkodzen neuronéw oraz pojawienia si¢ objawow klinicznych,
w tym zaburzen pamigci. W dalszej czesci rozdzialu Doktorantka przedstawita zaburzenia w
przekaznictwie cholinergicznym jako przyczyng zaburzen pamigci oraz omowita mozliwosci

terapeutyczne w zakresie poprawy tych funkcji.



Jak trafnie podkreslita, patomechanizm chA jest obecnie wyjasniany w oparciu o kilka
hipotez, m.in. zaburzen na poziomie jondéw wapnia, teori¢ Stanu zapalnego, stresu
oksydacyjnego, czynnikdw naczyniowych oraz infekcyjnych, ktéore moga wzajemnie si¢
uzupelnia¢. Autorka podkreslita roéwniez znaczacg role metod neuroobrazowych w
diagnostyce chA, ktore zwlaszcza obecnie majg istotne znaczenie w zwigzku z nowg definicja
chA z 2018 roku (Jack et al., 2018).

Wydaje si¢, ze doglebna analiza czynnikow ryzyka chA wraz badaniami
neuroobrazowymi, w tym fMRI zwigksza poziom wiedzy na temat chorob
neurozwyrodnieniowych oraz potencjalnych czynnikow ryzyka. Ponadto, szerokie omowienie
tematyki, na ktérej opiera si¢ czg$¢ doswiadczalna pracy zasluguje na podkreslenie, poniewaz
przybliza czytelnikowi zrozumienie podstaw teoretycznych analizowanych zagadnien.

Doktorantka jasno sformulowala cele pracy. Zalozeniem pracy byto zbadanie
mechanizméw prowadzacych do zaburzenia funkcji poznawczych u os6b bez chorob
neurologicznych i cech otepienia, w wieku odpowiadajagcym ujawnieniu si¢ chA o pdéznym
poczatku czyli okoto 60 r.z., u ktérych wykazano brak lub obecnosci genetycznych
czynnikow ryzyka tej choroby zwyrodnieniowej. Wsrdd genetycznych czynnikow ryzyka
wybrano powszechnie uznany allel APOE &4 oraz mniej przebadany specyficzny allel G genu
PICALM. W celu potwierdzenia udzialu APOE &4 oraz PICALM GG w powstawaniu
zaburzen poznawczych, podstawowego objawu w chA, badaniu poddano biomarkery krwi i
profile miRNA a takze przeprowadzono badania psychologiczne oraz analize¢ neuroobrazowsg
z wykorzystaniem fMRI i badanie aktywno$ci mézgu za pomoca EEG.

Autorka réwniez wyznaczyla trzy hipotezy badawcze, w ktoérych zalozyta, ze osoby
bez stwierdzonych chor6éb neurologicznych i cech otgpienia, z genetycznymi czynnikami
ryzyka chA beda mialy zrdéznicowany poziomem parametrow morfologicznych, profilu
lipidowego, miRNA oraz beda si¢ roznilty zachowaniem neuropsychiatrycznym od 0sob bez
czynnikow predysponujacych do zachorowania na t¢ chorobe otepienng. Zalozyla rowniez, ze
posiadanie genetycznych czynnikdéw ryzyka moze wplyna¢ na pojawienie si¢ u tych osob
zmian w obrazie EEG, EEG ERP, réznic integralnosci sieci fMRI i nieprawidtowosci
strukturalnych mozgu. Moja drobna uwaga, uzycie okreslenia ,,Zdrowe osoby w $rednim
wieku” (str. 30) wydaje si¢ by¢ nieuprawnione, poniewaz osoby badane posiadaty
nieprawidlowosci ze strony innych narzadow, takie jak: choroba tarczycy, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca i inne, CO zostalo ujete w kryteriach wiaczenia do grupy badanej (str. 40).

Badania przeprowadzono u okoto 70 oséb w wieku 53-60 lat, kobiet i me¢zczyzn,

wybranych spos$rod poczatkowej grupy 200. W celu unikniecia przypadkowosci w doborze
y ych sp poczg ) grupy ¢cla przyp



grup badanych u 200 oséb przeprowadzono wstepng klasyfikacje obejmujacg zbieranie
danych demograficznych oraz informacji na temat historii rodzinnej. U tych os6b wykonano
rowniez przesiewowa analiz¢ genéw APOE/PICALM, a takze przeprowadzono badania
psychologiczne. Wstepna weryfikacja pozwolita na wydzielenie trzech grup, 31 oséb bez
wariantow wskazujgcych na ryzyko zachorowania na chA (A-P-) oraz dwie kolejne grupy, 27
0sob z ryzykownymi wariantami tylko w zakresie genu APOE (A+P-) oraz 21 os6b z
ryzykiem zachorowania na chA dotyczacym genow APOE oraz PICALM (A+P+). W dalszym
etapie badano osoby z wydzielonych trzech grup z wykorzystaniem metod neuroobrazowych:
strukturalnych ~ (magnetyczny  rezonans  jadrowy, @ MRI) i  funkcjonalnych
(elektroencefalografia, EEG; oraz funkcjonalny MRI, fMRI). Przeprowadzono réwniez
rozszerzone badania krwi oraz badanie panelu mikroRNA zwigzanych z chA.

W badaniach wykorzystano metody molekularne ELISA oraz panel miRNA
obejmujacy miR-29b-3p, miR-30-5p, miR-34a-5p, miR-125b-5p, miR-135a-5p, miR-142-3p,
miR-146-5p, miR-200a-3p, miR-483-5p, miR-486-5p i miR-502-3p pozwalajace na uzyskanie
wiarygodnych wynikéw. Nalezy podkresli¢, ze badania miRNA wykonano w Pracowni
Badan Przedklinicznych Wyzszego Standardu, Kierowanej przez prof. Urszule Wojde w
Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. Nenckiego PAN, bedace znaczacym osiagnigciem
Pracowni kierowanej przez Panig Profesor. Opierano si¢ rowniez na szpitalnych badanych
laboratoryjnych w zakresie morfologii i profilu lipidowego. Wykonano takze testy
psychometryczne w celu oceny inteligencji (RAVEN), pamigci werbalnej (CVLT), cech
osobowosci (NEO-FFI), strategii radzenia sobie ze stresem (Mini-Cope), poziomu depresji
(BDI) i poczucia whasnej wartosci (SES). Analizowane cechy s uwazane za czynniki ryzyka
chA. Na podkreslenie zastluguje rowniez przeprowadzanie badan MRI/fMRI w Centrum
Badan Bioimaging w Instytucie Fizjologii i Patologii Stuchu w Polsce pod kierunkiem prof.
Tomasza Wolaka, uznanego autorytetu w tej dziedzinie. Natomiast badania EEG odbywaty
si¢ w laboratorium EEG Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Nenckiego PAN. Zastosowane
metody sg nowoczesne i spetniaja kryteria naukowe wymagane dla tego rodzaju prac. Dobrze
dobrano rowniez metody do oceny statystycznej uzyskanych wynikow.

Wyniki badan przedstawiono w postaci wykresow, rycin i graficznych podsumowan.
Przedstawiono je bardzo szczegdtowo 1 wysoce merytorycznie.

Zgodnie z zalozeniami pracy przeprowadzono analize czesto$ci wystepowania alleli
genu APOE/PICALM. W przypadku genu APOE ¢4 wykazano, ze patogenny genotyp w
pofaczeniu z populacyjnym €3/e4 wystgpowal wielokrotnie czgsciej w pordéwnaniu do

genotypu sktadajacego si¢ z dwoch patogennych alleli €4/e4. Uzyskany rozktad genotypow



potwierdzit dane dla rasy kaukaskiej pochodzenia europejskiego. W przypadku genu PICALM
GG wykazano wystepowanie tego genotypu ze znaczacg czestoscia, 41,5% co moze
wskazywacé, ze jego udzial w patogenezie chA wymaga dodatkowego czynnika.

W przypadku badan psychometrycznych oceniajacych pamie¢¢ werbalng, poziom
depresji, strategi¢ radzenia sobie ze stresem i poczucie wlasnej wartosci wykazano minimalne
réznice pomigdzy badanymi grupami w skalach zwigzanych z depresja/nastrojem i
samooceng. Jednakze pogorszenie funkcji uzyskano w grupie A+P-, ktore
najprawdopodobniej byto zwigzane z posiadaniem patogennego allelu 4. Jak wiadomo u
nosicieli tego allelu stwierdza si¢ wigksze deficyty poznawcze. Ponadto, posiadanie
patogennego allelu €4 wigzalo si¢ z obnizeniem poziomu miR-29b-3p. Jak wiadomo, rodzina
miR-29 potencjalnie odpowiada za stany zapalane uktadu nerwowego, a obnizony poziom
miR-29b-3p we krwi wykazano do tej pory jedynie u pacjentow z chA. Odkryciem
Doktorantki jest wykazanie obnizonego poziomu tego miRNA u 0sob z predyspozycjami do
wystapienia chA.

Co wigcej posiadanie nawet obu patogennych alleli A+P+ nieznacznie zmieniato
parametry krwi obwodowej. Brak istotnych zmian na poziomie czynnikéw uktadu krazenia u
badanych osob moze wskazywac, ze w organizmie nie toczyty si¢ ostre procesy patologiczne.

Doktorantka wykazata rowniez, ze posiadanie genetycznych czynnikéw ryzyka chA
moze wplyna¢ na pojawienie si¢ zmian w obrazie EEG, fMRI i w nieprawidtowosciach
strukturalnych moézgu. Obserwowane zmiany w badaniach EEG i fMRI zastluguja na
podkreslenie poniewaz wnoszg nowe informacje do badan w zakresie grup ryzyka chA
zwigzanych z posiadaniem patogennych alleli.

W omoéwieniu Doktorantka ustosunkowata si¢ do uzyskanych wynikow i porownata je
z wiasciwie dobranymi danymi z pismiennictwa. Moze to $wiadczy¢ o duzej znajomosci
prezentowanych zagadnien. Co wigcej na wyrdznienie zastuguje stwierdzenie Doktorantki, ze
u os6b w srednim wieku, ktére moga by¢ predysponowane do rozwoju choréb otepiennych,
na funkcjonowanie OUN wplywaja patogenne allele APOE i PICALM oraz ze u tych oso6b
moga wystepowacé subtelne zmiany w parametrach molekularnych i1 neuroobrazowych.
Wydaje si¢, ze osoby z predyspozycjami genetycznymi do zachorowania na choroby
otgpienne powinny znalez¢ si¢ w grupie ryzyka i podlega¢ dalszej obserwacji.

Rozprawa doktorska zostata podsumowana krotkim opisem uzyskanych wynikow oraz
kilkoma wnioskami. Wnioski oparto na przeanalizowanych zaleznosciach pomiedzy
genetycznymi czynnikami ryzyka a parametrami molekularnymi oraz wynikami badan

czynnosciowych EEG i fMRI w okresie wieku odpowiadajacemu okresowi prodromalnemu.



Praca zastata przygotowana z duzg starannoscig i1 dobrg dokumentacja wynikow oraz
dojrzato$cia naukowa. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze praca jest wykonana z
wykorzystaniem réznorodnych, najnowszych metod z zakresu biologii molekularnej oraz
metod czynno$ciowych. Badania wymagaly ogromnego naktadu pracy. Co istotne, daty
odpowiedz na wiele do tej pory nieznanych zaleznosci odno$nie okresu poprzedzajacego
wystapienie choroby.

Uzyskane wyniki badan poszerzaja nasza wiedz¢ na temat patogenezy chA. W
przysztosci mogg pomoc w opracowaniu strategii wWczesnego wykrywania chorob otgpiennych
lub réznicowania chorob o podobnej etiologii. Jednoczesnie przez ocene ryzyka, moga
przyspieszy¢ i ulepszy¢ zapobieganie rozwojowi otgpienia na wczesnym etapie choroby. Co
wiecej mogg pomoc w opracowywaniu programéw badan przesiewowych i przyczyni¢ si¢ do
powstania skuteczniej farmakoterapii.

W pracy pojawity si¢ drobne biedy edytorskie. Przedstawione spostrzezenia nie
umniejszaja wartosci przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej. Chciatabym
podkresli¢, ze w moim przekonaniu dysertacja ma warto$¢ naukowo-poznawcza, a w
niektorych aspektach nowatorskg i odkrywczg. Na uwage zastuguje fakt, ze Doktorantka ma
réwniez dorobek naukowy z punktacja IF.

Biorac pod uwage dobdér metod badawczych, dobrze wykonang dokumentacje pracy
doktorskiej oraz aktywno$¢ naukowg wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej mi do oceny
rozprawy doktorskiej.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdzn. zm.).

Przedstawione powyzej uzasadnienie pozwala przedstawi¢ Radzie Naukowej wniosek
0 dopuszczenie mgr Patrycji Dzianok do dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania

stopnia doktora.

Z powazaniem,

Prof. dr hab. Jolanta Dorszewska
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W ostatnich dekadach coraz wiecej uwagi poswieca sie czynnikom ryzyka
chorob otepiennych, w tym takze choroby Alzheimera o péznym poczatku (ang.
late-onset Alzheimer’s disease - LOAD). Fakt ten wynika zaréwno z nowych
mozliwosci technologicznych (np. rozwoju technik neuroobrazowania), postepu w
zakresie badan genetycznych, jak i ogromnych spotecznych i finansowych
kosztow zwigzanych miedzy innymi z opiekg osob z otepieniem. Cho¢ jednak w
dos¢ szybkim tempie przybywa publikacji na temat czynnikow ryzyka LOAD,
ztozona etiologia tejze choroby powoduje, Ze lista pytan w tym zakresie pozostaje
znaczgco dtuzsza niz liczba odpowiedzi. Jedno z tych pytan, stanowigce zapewne
inspiracje do przeprowadzenia przez mgr Patrycje Dzianok badan bedgcych
podstawg ocenianej rozprawy doktorskiej, dotyczy tzw. gendw ryzyka LOAD.
Mgr Patrycja Dzianok podjeta sie bowiem proby oceny zwigzku miedzy obecnoscig
dwéch gendw ryzyka LOAD (tj. APOE i genu PICALM) a strukturg
i funkcjonowaniem mézgu osob w Srednim wieku bez objawow otepienia. W swoim
interdyscyplinarnym projekcie, obok przesiewowych badan genetycznych i
neuroobrazowych, Doktorantka uwzglednita takze role wybranych czynnikow
demograficznych i psychologicznych. Ponizej przedstawiam szczegotowe uwagi/
komentarze, koncentrujgc sie zarébwno na ocenie strony formalnej,

jak i merytorycznej pracy.

Ocena strony formalnej pracy (m.in. uktfadu pracy, strony graficznej)

Rozprawa doktorska mgr Patrycji Dzianok, napisana w catosci w jezyku
angielskim, liczy tgcznie 131 stron i ma wzglednie klasyczny uktad rozpraw
doktorskich, sktadajgc sie z dwoch gtéwnych czesci: wprowadzenia teoretycznego
(rozdziat 1) i badan wtasnych (rozdziaty 2-4), zakonczonych dyskusjg (rozdziat 5)
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i podsumowaniem (rozdziat 6). CatosC wienczy spis cytowane;j literatury wraz z
zatgcznikami. Na poczatku rozprawy Doktorantka zamiescita takze streszczenie
pracy (zarowno w jezyku angielskim, jak i polskim) oraz informacje o zrddle
finansowania; projekt stanowigcy podstawe opracowania ocenianej rozprawy
doktorskiej byt bowiem sfinansowany przez Narodowe Centrum Nauki (konkurs
Preludium).

Wprowadzenie teoretyczne, sktadajgce sie z czterech podrozdziatow, zostato
bardzo dobrze opracowane pod wzgledem edytorskim. Analogicznie, strona
formalno-jezykowa czesci obejmujgcej opis badan wiasnych wraz z dyskusjg
uzyskanych wynikéw nie budzi najmniejszych zastrzezen. Zrozumienie rezultatow
utatwiajg takze precyzyjnie opracowane ryciny i tabele, ktorych zawartos¢
doskonale koresponduje z tekstem. Pozytywnie oceniam rowniez pomyst
wyréznienia samych celow projektu jako osobnego rozdziatu; bazujgc na tresciach
rozdziatu pierwszego sformutowano tu pieC¢ pytan badawczych i trzy gtowne
hipotezy; na marginesie, fakt wyrdznienia tego rozdziatu znacznie utatwiat mi
lekture pracy. Przyjemnos¢ czytania wynikata jednak nie tylko z przyjetego
porzadku prezentowanych zagadnien i doskonatego jezyka, jakim praca zaostata
napisana, ale rowniez z rodzaju papieru, na ktérym wydrukowano rozprawe (niby
mato istotna/ wrecz banalna kwestia, a jednak sprzyjajgca lekturze). Ponadto,
przyjety przez Doktorantke sposob cytowania prac innych autorow jest spojny i
zgodny z obowigzujgcymi standardami dla rozpraw doktorskich. Wszystko to
sprawia, ze formalng strone rozprawy mgr Patrycji Dzianok oceniam

zdecydowanie pozytywnie.
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Ocena merytoryczna pracy

Rozpoczynajgce rozprawe doktorskg mgr Patrycji Dzianok wprowadzenie
teoretyczne (rozdziat 1) zawiera podstawowe informacje wazne z punktu widzenia
celu badania, w tym przedstawionych w kolejnym rozdziale pytan i hipotez.
W czesci tej Doktorantka opisata miedzy innymi, czym charakteryzuje sie proces
starzenia sie uktadu nerwowego, jak rowniez jakg role w tym procesie odgrywa
kwestia rezerwy mozgowej oraz rezerwy poznawczej. Majgc na uwadze temat
swoich badan, w rozdziale tym mgr Patrycja Dzianok wprowadza czytelnika w
problematyke choroby Alzheimera jako przyktadu patologicznego starzenia sie
mozgu. Doktorantka nakresla przy tym ztozong etiologie tej wtasnie choroby,
poswiecajgc szczegodlnie duzo uwagi potencjalnym biomarkerom LOAD (takze
w kontekscie wynikéw dotychczasowych badan neuroobrazowych). Ogdlnie
mozna zatem stwierdzi¢, ze wszystkie zaprezentowane w rozdziale 1 tresci
(uzupetnione o rycine 1 i 2 — diagramy obrazujgce fazy rozwoju i czynniki ryzyka
LOAD) w wystarczajgcym stopniu uzasadniajg podjetg przez mgr Patrycje Dzianok
tematyke badan wtasnych. Biorgc jednak pod uwage fakt, ze przedstawiona do
oceny rozprawa doktorska dotyczy funkcjonowania moézgowia, w rozdziale 1.1.
zabraklo mi zdefiniowania procesu starzenia sie w ujeciu bardziej
neuropsychologicznym. Doktorantka ograniczyta sie tu bowiem przede wszystkim
do kwestii biologicznych, pomijajgc aspekty (neuro)psychologiczne. Oczywiscie
mam petng swiadomosc¢, ze w swojej rozprawie mgr Patrycja Dzianok akcentuje
gtéwnie biologiczne uwarunkowania LOAD, jednak nie pomija ona przy tym w
przeprowadzonych analizach uwzglednienia czynnikbw demograficznych czy

nawet czysto psychologicznych (jak inteligencja i wybrane funkcje poznawcze,
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osobowos¢, nastrgj). Tym samym, dziwi fakt dos¢ waskiego zdefiniowania procesu
starzenia w czesci teoretycznej pracy.

Jak juz wspominatem, w rozdziale nr 2 mgr Patrycja Dzianok prezentuje
pytania i hipotezy badawcze. W rozdziale nr 3 Doktorantka przedstawia
metodologie badan wiasnych, gdzie opisuje zaréwno sposob rekrutacji oséb do
projektu (Doktorantka zadbata tu o kontrole szeregu zmiennych zaktécajgcych),
jak i kazdg z dwéch faz badania: 1) badania screeningowe (obejmujgce badania
genetyczne, kwestionariuszowe, testy psychologiczne), 2) badania krwi i badania
neuroobrazowe. W czesci tej scharakteryzowano takze zastosowane testy
statystyczne (wraz z analizg mocy) oraz doktadnie opisano analizowane zmienne
(zarowno demograficzne, kwestionariuszowe, jak i neuroobrazowe). Co istotne.
i godne uznania, w pierwszej fazie badan uczestniczyto az 200 oséb zdrowych
w Srednim wieku, w drugiej za$ az 79 osoby, ktére (na podstawie wynikdw badania
genetycznego dotyczgcego genow APOE i PICALM) podzielono na trzy grupy: 1)
A+P+, 2) A+P-, 3) N (tj. grupe neutralng, genetycznych czynnikdw ryzyka). Caty
plan metodologiczny doskonale obrazuje rycina 3 (str. 33).

Oczywiscie bezspornym atutem przedstawionej do oceny rozprawy
doktorskiej mgr Patrycji Dzianok jest fakt, ze w przeprowadzonych badaniach
Doktorantka zdecydowata sie na wzglednie kompleksowg prébe odpowiedzi na
postawione przez siebie pytania. W projekcie zaplanowano bowiem nie tylko
badanie genetyczne, ktore pozwolito na wyodrebnienie trzech wspomnianych
powyzej podgrup, ale takze badania neuroobrazowe z zastosowaniem takich
metod, jak strukturalny i funkcjonalny rezonans magnetyczny oraz
elektroencefalografia. Przyjete podejscie pozwolito zatem porownac, czy

analizowane czynniki ryzyka rozwoju LOAD mogg faktycznie wigzac sie ze
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strukturalnymi i/lub funkcjonalnymi zmianami w modzgu jeszcze przed
wystgpieniem jakichkolwiek objawow klinicznych choroby Alzheimera.

Mimo powyzszych atutéw planu metodologicznego, pewien niedosyt i
pytania/ watpliwosci budzg jednak nastepujgce kwestie. Po pierwsze, choc¢
Doktorantka zbierajgc wnikliwie dane demograficzno-klinicznie kontrolowata takie
zmienne, jak wyksztatcenie, a badane grupy nie roznity sie miedzy sobg w zakresie
tego czynnika, zastanawia mnie, dlaczego poziom wyksztatcenia nie byt mierzony
w latach (a jedynie kontrolowany rodzajem wyksztatcenia, tj.: matura, licencjat,
magisterium). Przyjety podziat jest w mojej ocenie bardzo mato informatywny
i ogranicza mozliwosci analiz (np. analizy zamieszczone w tabeli nr 8, str. 58) oraz
samg interpretacje uzyskanych wynikéw. Przyktadowo, w kontekscie rozdziatu
1.1.1 (poswieconego miedzy innymi rezerwie poznawczej) Doktorantka mogtaby
wowczas zweryfikowaC, czy zaobserwowany brak réznic miedzy grupami
w funkcjonowaniu pamieci nie jest czasem efektem, za ktory odpowiada wtasnie
liczba lat nauki szkolnej. Po drugie, nie jest dla mnie jasne, dlaczego do pomiaru
inteligencji mgr Patrycja Dzianok zastosowata Test Matryc Ravena a nie np.
podtest Stownik ze Skali Inteligencji Wechslera dla Dorostych? To, co bowiem
mogtoby potencjalnie modyfikowaé uzyskane rezultaty, bedac jednoczesnie
dodatkowym i miarodajnym wskaznikiem rezerwy poznawczej, to wtasnie test
pozwalajgcy oceni¢ inteligencje skrystalizowana, a nie ptynng (wzglednie
niezalezng od zdobytego przez jednostke doswiadczenia), jak bada to Test Matryc
Ravena. Po trzecie, biorgc pod uwage postawione pytania badawcze, nie jest dla
mnie jasne, dlaczego Doktorantka zdecydowata sie oceniaé osobowos¢ czy
poziom samooceny badanych? Jaka byta motywacja/ teoretyczne uzasadnienie
zastosowania takich narzedzi, jak NEO-FFI? Bez takiego solidnego podtoza
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teoretycznego, fakt, ze jedng z badanych grup cechowat podwyzszony poziom
neurotyzmu zdaje sie nie mieC zadnego znaczenia. Innymi stowy, tak jak trudno
doszuka¢ sie jaki$ istotnie stabszych stron w czesci projektu zorientowanej
bardziej biologicznie (np. w pomiarach neuroobrazowania i powigzanych z nimi
analizach), strona psychologiczna rozprawy jest troche niedopracowana. Szkoda,
bo taka drobna zmiana, jak ocena wyksztatcenia liczbg lat nauki szkolnej lub
zastosowanie podtestu Stownik pozwolitoby na przeprowadzenie dodatkowych
analiz, w efekcie czego bardziej optymalng interpretacje zebranego materiatu.

Jednym z gtéwnych wynikow rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Dzianok byto
wykazanie, ze osoby z genetycznie wyzszym ryzykiem rozwoju LOAD cechowaty
sie mniejszg ztozonoscig sygnatu EEG oraz jego spowolnieniem. Stwierdzono tez,
ze osoby z wyzszym ryzykiem LOAD, mimo prawidtowosci udzielanych
odpowiedzi, miaty wydtuzone czasy reakcji, jednak tylko w przypadku
trudniejszych wariantéw zadania poznawczego. Dodatkowo, u badanych z grupy
ryzyka wykryto zmniejszenie grubosci kory prawego bieguna skroniowego, jak
rowniez stwierdzono zmiany aktywacji w zakrecie kgtowym, skroniowym dolnym i
nadbrzeznym. Tym samym, uzyskane w ramach analiz wyniki, cho¢ nie
wyczerpujg podjetego przez Doktorantke tematu, sg naukowo wartosciowe,
wskazujgc na brak liniowej komunikacji efektéw wzdtuz osi poziomu ryzyka.
Opisane w rozprawie rezultaty stanowig jednoczesnie istotny przyczynek do
kolejnych prac pozwalajgcych bardziej precyzyjnie nakres$lic najistotniejsze
predyktory rozwoju LOAD. Szczegdlnie wazne bylyby w tym wzgledzie badania
longitudinalne, co tez podkresla sama mgr Patrycja Dzianok w ciekawie
napisanym rozdziale nr 5 (Dyskusja) oraz rozdziale 6.
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Podsumowujgc, mimo pewnych niejasnosci i ograniczen psychologicznej strony
badan (co jednoczesnie wzglednie ograniczyto mozliwos¢ wykonania okreslonych
analiz statystycznych i bardziej jednoznaczng interpretacje uzyskanych efektow),
czeS¢ empiryczng niniejszej rozprawy doktorskiej oraz opracowang na jej

podstawie dyskusje wynikbw oceniam pozytywnie.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Mimo kilku uwag, ktore przedstawitem powyzej, rozprawe mgr Patrycji Dzianok
oceniam pozytywnie. Przeprowadzone przez Doktorantke badania oraz sposob
prezentacji uzyskanych wynikdw dowodzg bowiem, ze mgr Patrycja Dzianok
posiada kompetencje badawcze, jakich oczekuje sie od kandydatow na stopien
naukowy doktora. Stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023 poz. 742 z pozn.
Zm.). W zwiagzku z tym wnioskuje o dopuszczenie mgr Patrycji Dzianok do

dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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