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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Anny John
»Stan biologiczny i prawdopodobienstwo przezycia oséb doroslych

chorych na mukowiscydoz¢”

Rozprawa doktorska mgr Aleksandry Anny John zostala wykonana w
Instytucie Biologii i Ewolucji Cztowieka, Wydzialu Biologii UAM w Poznaniu.
Promotorem pracy byta prof. UAM dr hab. Anita Szwed. Pani magister Aleksandra
John przedstawila rozprawg doktorska w formie tradycyjnej 137 stronicowej
monografii, podzielonej na klasyczne dla prac empirycznych rozdzialy: Wstep
liczacy 13 stron, Cel badan — 4 strony, Material i metody - 6, Wyniki - 82, Dyskusja
— 13, Podsumowanie i wnioski — 2. Na pozostalych stronach znajdujg sie:
Pismiennictwo, Streszczenia w je¢zyku polskim i angielskim oraz Wykaz
stosowanych skrotow. Praca zawiera 7 tabel i jest ilustrowana 78 rycinami.
Powyzsze zestawienie pokazuje, ze gléwng czes$¢ pracy stanowi prezentacja oraz

interpretacja wynikéw wiasnych badan.
To spostrzezenie potwierdza takze lektura tresci pracy.

Ocena wartosci merytorycznej rozprawy

W ramach przedstawionej do oceny pracy doktorskiej pani Aleksandra
John =zajela si¢ zagadnieniami zwigzanymi 2z mukowiscydoza, chorobg
wielonarzagdowa o zréznicowanej ekspresji klinicznej. Jest to jedna z najczesciej
wystepujacych choréb genetycznych o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym.
Jej leczenie wymaga zaangazowania wigcej niz jednego specjalisty, poniewaz tylko
kompleksowe leczenie mukowiscydozy w potaczeniu z fizjoterapia i odpowiednia
dieta spowalnia nieodwracalne zmiany w organizmie. Jak pokazuje praca pani
Aleksandry John w tym zespole ekspertdw, oprocz lekarzy, fizjoterapeutow i
dietetykow, powinni takze znaleZ¢ si¢ biolodzy, giéwnie antropolodzy.
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W swoich badaniach Doktorantka podjeta si¢ proby uchwycenia
momentéw krytycznych w przebiegu mukowiscydozy, wywolanych przez
dziatanie czynnikoéw biologicznych, w tym genetycznych, ktore moga stanowic
sygnat alarmujacy dla chorego oraz lekarzy prowadzacych. Poniewaz temat pracy
jest bezposrednio zwigzany ze zdrowiem czlowieka ma on znaczenie aplikacyjne.
W praktyczny aspekt pracy szczegdlnie wpisuja si¢ dwa zadania badawcze:
 przeprowadzenie badan dlugofalowych w celu wyznaczenia indywidualnych
krzywych obrazujacych zmiany warto$ci wskaznika masy ciala oraz natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej dla osob zyjacych i zmartych
oraz
* okreslenie prawdopodobienstwa przezycia w kategoriach typu mutacji, funkcji
phuc, stanu odzywienia i infekcji bakteriag Pseudomonas aeruginosa.

Podjety temat ma réwniez duze znaczenie poznawcze, ze wzgledu na
analizy dotyczace zaleznosci pomigdzy typem mutacji, funkcja pluc, infekcja
Pseudomonas aeruginosa i stanem odzywienia chorych, ktére moga poméc w
zrozumieniu mechanizméw zaburzen pracy narzgdéw, bedgcych skutkiem
mukowiscydozy oraz czynnikéw wplywajacych na przebieg choroby. W ostatnich
latach pojawia si¢ coraz wigcej takich badan wciaz jednak jest ich niewiele, a ich
wyniki s3 niejednoznaczne. W duzej mierze wynika to z faktu,
ze badania najczgsciej prowadzano na stosunkowo nielicznych grupach pacjentéw i
kazda dodatkowa praca w tym kierunku znaczaco wzbogaca wiedz¢ w tym
zakresie. Doktorantka podjeta wigc w swojej pracy zagadnienia wazne i wpisujgce
si¢ w aktualne trendy badawcze, ale wciaz stabo zbadane. W pelni zgadzam sie
takze ze stwierdzenie pani Aleksandry John, ze jej badania majg charakter
nowatorski ze wzgledu na uwzglednienie lacznego wplywu wielu czynnikéw na
dhugos¢ zycia chorych, wiaczenia badan dotyczacych momentéw krytycznych w
zyciu chorych oraz nietypowej grupy badawczej, obejmujacej wylgcznie osoby
doroste.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest oparta o badania
prowadzone w latach 2010-2018 ws$réd os6b dorostych, chorych na
mukowiscydoze, leczonych w Katedrze i Klinice Pulmonologii, Alergologii i
Onkologii  Pulmonologicznej  Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Doktorantka w swojej rozprawie podkresla fakt, ze
byly to badania dlugofalowe. Jest to niewatpliwie duzo zaleta pracy. Ja chciatam
takze podkresli¢, ze byly to badania interdyscyplinarne, prowadzone w szerokim
gronie naukowcoéw. Uczestniczac w nich Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia

wspOlpracy ze specjalistami z pokrewnych dla biologii cztowieka nauk.
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Rozprawa ma typowy ukiad dla prac eksperymentalnych z zakresu
biologii. Metodologicznie praca jest w pelni poprawna, jej tres¢ dobrze
koresponduje z tytutem. Rozdzialy i podrozdziaty napisane sa przejrzyscie tworzac
logiczny porzadek. Wstep pracy napisany jest bardzo starannie. Doktorantka
wprowadza czytelnika w problematyke badawcza, wykorzystujac aktualne, bogate
piSmiennictwo, gléwnie anglojgzyczne. Omawia genetyczne uwarunkowania
mukowiscydozy, charakteryzuje przebieg choroby oskrzelowo-ptucnej, ktéra jest
dominujgcym czynnikiem wplywajacym na jakosci zycia 0s6b z mukowiscydozg, a
takze przedstawia inne czynniki biologiczne, wplywajace na jakos$é i dlugoéé zycia
tych oséb, takie jak infekcja bakteria Pseudomonas aeruginosa oraz stan
odzywienia. Doktorantka umiejetnie dokonuje syntezy informacji z wielu zrédet
naukowych. Dodatkowo rozdziat ten opatrzony jest licznymi wysokiej jakosci
schematami i rycinami, ktére bardzo dobrze ilustruja omawiane tresci i utatwiaja
zrozumienie tematu. Po przeczytaniu Wstgpu nie mialam najmniejszych
watpliwosci, ze Pani Aleksandra John ma duza wiedze teoretyczng w zakresie
analizowanych w pracy zagadnien i potrafi t¢ wiedze w spos6b wyczerpujgcy i
klarowny przekaza¢ innym. Bardzo podoba mi si¢ takze rozdziat Cel badan. Jest
obszerny i oprocz jasno sformutowanego celu pracy, prawidiowo postawionych,
mozliwych do weryfikacji w trakcie badan naukowych hipotez oraz
wyszczegblnionych zadaf badawczych, shuzacych do weryfikacji hipotez, zawiera
uzasadnienie wyboru tematu i wyjasnia potrzeb¢ prowadzenia badan w tym
zakresie. Rozdzialy: Wstgp i Cel badar pokazuja, ze Doktorantka potrafi
krytycznie analizowa¢ wyniki prac innych autoréw, okreslié obszar wymagajacy
dalszych badan oraz uzasadni¢ go na tle dotychczasowego stanu wiedzy.

Dla realizacji celu pracy Doktorantka wykorzystata badania ciagte. Grupa
obejmowata 115 chorych na mukowiscydozg¢ os6b w wieku od 19 do 51 lat, w tym
63 kobiety i 52 me¢zczyzn. Fakt, ze w trakcie prowadzonych badan 21 os6b zmarlo
wskazuje jak trudne i obarczone wieloma ograniczeniami sg tego typu badania. W
takich przypadkach nie da si¢ w 100% zaplanowac¢ ich przeprowadzenia. Pacjenci
ze wzgledu na pogorszenie stanu zdrowia mogg przez dtuzszy czas nie méc lub ze
wzgledu na zle samopoczucie nie chcie¢ uczestniczy¢é w badaniach. Liczebnos¢
grupy. mimo, ze obiektywnie wydaje si¢ niewielka, jest jednak znaczgca, biorac
pod uwage, ze sg to osoby cierpigce na chorobg, co prawda dos¢ czests, ale nie
powszechng oraz uwzgledniajagc przecigtng dlugo$¢ Zycia pacjentow z
mukowiscydozg. Liczebno$¢ badanej grupy jest tez w pelni wystarczajgca do
dokonania obliczen statystycznych z zastosowaniem zaawansowanych metod i

uzyskania na ich podstawie wiarygodnych wynikéw. Doktorantka przedstawita
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kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw do badan oraz ich charakterystyke ze
wzgledu na zmienne spoteczno-ekonomiczne. Podobnie klarownie i w wigkszosci
wyczerpujaco s3 opisane metody badan. Ich zakres byl szeroki i obejmowat
badania genetyczne, spirometryczne, antropologiczne, a takze analizy
mikrobiologiczne.

Wyniki, stanowigce zasadnicza czes$¢ rozprawy sa szczegélowo opisane,
zobrazowane i zobiektywizowane metodami statystycznymi. Zaprezentowana
zostala pelna dokumentacja obliczen i nie ma watpliwosci jaki test statystycznych
zostal zastosowany. Zawarte w rozprawie wykresy i tabele stanowig bardzo
warto$ciowe uzupelnienie catoéci oraz poglebiaja analize¢ problemu. Zakres
obliczen statystycznych przeprowadzonych przez Doktorantke jest odpowiedni do
weryfikacji postawionych przez Nia hipotez. Wszystkie niezbgdne analizy zostaty
wykonane, nie ma natomiast analiz zbednych, nie zwigzanych
z celem pracy. Widaé, ze Doktorantka doskonale zna i rozumie procedure obliczen
statystycznych, potrafi je prawidlowo dobra¢ oraz zinterpretowaé. Wyniki sg
wiarygodne, a ich interpretacja jest wlasciwa.

Kolejny rozdziat to Dyskusja, ktora zostata przeprowadzona poprawnie i w
sposob dojrzaly. Tekst jest logiczny i wskazuje na dobrg znajomo$¢ tematu.
Doktorantka poréwnuje wyniki badan wilasnych do badan innych autoréw oraz
umiejetnie interpretuje uzyskane wyniki w oparciu o publikowane w literaturze
przedmiotu prace. W sumie, cytowane we Wsigpie i Dyskusji pismiennictwo
obejmuje 104 pozycje; w wigkszosci sg to oryginalne prace badawcze,
opublikowane w ostatnich latach w prestizowych czasopismach naukowych.
Rozprawe konczy rozdzial Podsumowanie i Whioski. Zaprezentowane wnioski
wykazujg $cisty zwigzek z wynikami badafh wilasnych i stanowig weryfikacje
postawionych hipotez badawczych. Cel pracy oraz zadania badawcze zostaly w

pehni zrealizowane.

Ocena formy pracy:

Recenzowana praca doktorska przygotowana zostala pod wzgledem
formalnym prawidlowo. Praca napisana jest poprawnym je¢zykiem, potknigcia
interpretacyjne czy edytorskie sg rzadkie i mato istotne. Doktorantka poshiguje si¢
prawidlowym jezykiem naukowym, wymaganym dla prac biologicznych i
wlasciwym nazewnictwem specjalistycznym. Dodanie wykazu stosowanych
skrétéw znacznie utatwito lekture testu. Bibliografia jest objetosciowo adekwatna i
liczy pozycje, ktére sa trafnie dobrane do tematyki rozprawy, co $wiadczy o
dobrym przygotowaniu Doktorantki i jej skrupulatnosci. Przewazajaca wigkszosé
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pozycji w literaturze to oryginalne prace badawcze, opublikowane
w renomowanych czasopismach naukowych w ostatnich latach. Szata graficzna
jest bogata. Ryciny i tabele zamieszczone w pracy sa estetyczne, dobrze
skonstruowane, przejrzyste i stanowia odpowiednig pomoc dla zrozumienia tresci

zawartych w tekscie.

Uwagi krytyczne
Uwazam, ze dokonana przez Doktorantke analiza materiatu stanowi cenny

i oryginalny wkfad w problematyk¢ uwarunkowan dlugosci i jakosci zycia osob

z mukowiscydozg. Mam jednak kilka uwag krytycznych. Najwazniejsze to:

e brak uzasadnienia dla wyboru wskaznikéw antropometrycznych i
spirometrycznych, wykorzystanych w analizie. Moim zdaniem wybér jest
prawidlowy, ale powinno si¢ znalez¢ krotkie wytlumaczenie, dlaczego
Doktorantka wykorzystata akurat te parametry (BMI i FEV1%).

oraz

e brak krétkiego paragrafu dotyczacego ograniczen pracy.

Drobniejsze uwagi przedstawiam ponizej:

e Omawiajgc metody Doktorantka stwierdzita, ze zastosowano kryteria podziatu
wedlug tzn. punktéw odcigcia opracowanych przez profesora Cola. Nie jest
poprawne stwierdzenie. Zastosowane przez Doktorantke normy dla oséb
dorostych zostaly opracowane przez ekspertéw Swiatowej Organizaciji
Zdrowia, natomiast zespol profesora Cola opracowal normy dla dzieci i
miodziezy.

e Przy skrécie BMI nie powinno si¢ juz dodawaé stowa wskaznik, poniewaz ten
skrét zawiera juz to stowa (Body mass Index)

e Nie uzywa si¢ juz stwierdzenia rasa kaukaska.

Sformulowane powyzej uwagi nie umniejszaja znaczaco wartosci
merytorycznej rozprawy, a mam nadzieje, ze bedg pomocne przy
przygotowywaniu publikacji. Praca niewatpliwie ma duze szanse na opublikowanie
w dobrym czasopi$mie naukowym i bardzo zachgcam Doktorantke oraz Panig
Promotor do dziatain w tym kierunku.

Whioski konicowe

Warto§¢ naukowa rozprawy oceniam wysoko, poniewaz podjeta w niej
tematyka plasuje si¢ w centrum waznego kierunku badan $wiatowej biologii
czlowieka, ktéry w Polsce jest realizowany tylko przez dwa zespoly - zespot
poznafski, ktérego czlonkiem byta pani Aleksandra John oraz zespét, ktory od
strony antropologicznej jest kierowany przez dr hab. Wiolet¢ Umtawskg, prof.
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UWr. Wartym podkreslenie jest nie tylko aspekt poznawaczy pracy, ale tez

mozliwos¢ praktycznego wykorzystania uzyskanych wynikow.

Rozprawa pani Aleksandry Anny John jest oryginalnym dzielem UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI

spetniajgcym warunki wymagane do uzyskania stopnia doktora w dyscyplinie
g ® P P W KRAKOWIE

nauki biologiczne.
Z przekonaniem wnoszg o dopuszczenie mgr Aleksandry Anny John do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.
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