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Choroba Alzheimera jest najczestszg chorobg neurodegeneracyjng. Na Swiecie cierpi
na nig ponad 50 min ludzi, w Polsce ok. 350 tys., a szacuje sig, ze liczba ta znacznie wzroscie w
kolejnych latach. Mimo istotnego postepu wiedzy dotyczgcej wieloczynnikowe] patogenezy
tej choroby, nadal nie jest dostepne leczenie przyczynowe. Wiemy, ze zmiany biochemiczne,
a nastepnie morfologiczne w modzgach chorych pojawiajg sie juz na wiele lat przed
ujawnieniem sie objawdw klinicznych zaburzen funkcji poznawczych wptywajgcych na
codzienne funkcjonowanie chorych i prowadzgcych do rozwoju zespotu otepiennego. Dzisiaj
znamy juz dobrze tzw. biomarkery procesu alzheimerowskiego, tj. zmiany w badaniach
obrazowych — przede wszystkim zanik struktur hipokampa w badaniu morfologicznym
rezonansu magnetycznego modzgu; zmiany w badaniu ptynu mdzgowo-rdzeniowego —
obnizone stezenie biatka amyloidu beta-42, podwyzszone stezenia catkowitego biatka tau, a
zwlaszcza wysokie stezenie hyperfosforylowanego biatka tau (p-tau 181). Réwnie istotnym
markerem sg zmiany w badaniu neuropsychologicznym, gdzie w dedykowanych chorobie
Alzheimera testach i skalach psycholog wykaza¢ powinien obnizone funkcjonowanie

poznawcze chorego w pordwnaniu do wczesniejszego, przedchorobowego stanu oraz w



odniesieniu do norm dla wieku i wyksztatcenia. W 1999r. Petersen i wsp. z Kliniki Mayo w USA
zaproponowali okreslenie ,fagodne zaburzenia poznawcze” (ang. mild cognitive impairment,
MCI), ktére ma odnosi¢ sie do stanu przejsciowego miedzy fizjologicznym starzeniem, a
poczatkiem otepienia alzheimerowskiego. MCl moze miec jednak rézng etiologie, wynikajgca
nie tylko ze zmian typowych dla choroby Alzheimera, ponadto w wiekszosci przypadkéw jest
to stan odwracalny, nie prowadzacy do rozwoju otepienia. Tylko 6-8% 0sbéb z rozpoznaniem
MCI rozwinie chorobe Alzheimera w ciggu roku prospektywnej obserwacji, dlatego tak wazne
jest posiadanie narzedzi pozwalajgcych na wczesng i doktadng identyfikacje tych wtasnie osob,
by nastepnie, gdy beda dostepne metody leczenia przyczynowego moéc je wdrozy¢ jak
najszybciej. Juz teraz na rynku amerykanskim pojawity sie 2 leki z grupy przeciwciat
monoklonalnych (aducanumab i lekanemab) wptywajgce na ograniczenie odktadania sie
amyloidu w mdézgach osdb z MCl i tagodng postacig choroby Alzheimera, dajgc réwnoczesnie
niewielkg poprawe kliniczng i opdZznienie narastania zaburzen poznawczych. Leczenie to
majgce znamiona leczenia przyczynowego (terapia anty-amyloidowa) jest tym bardziej
efektywne im wczesniej zostanie postawiona diagnoza, dlatego tez poszukiwanie czutych i
specyficznych, ale przede wszystkim powszechnie dostepnych, matoinwazyjnych i tanich
metod diagnostycznych w identyfikowaniu oséb z wysokim ryzykiem rozwoju choroby
Alzheimera jest bardzo wazne. Mozna zatem stwierdzié, ze temat rozprawy mgr Anny Marcisz
jest aktualny i przynosi nowe informacje i mozliwosci dotyczgce diagnostyki neuroobrazowej

0s6b pozostajacych w continuum rozwoju choroby Alzheimera.

Rozprawa doktorska mgr Anny Marcisz liczy 119 strony druku, a jej ukfad jest typowy.
Zamieszczony na poczatku rozprawy ,,Spis tresci" jest dostatecznie szczegétowy i sporzadzony
poprawnie, Doktorantka przygotowata rowniez streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
krotki wstep, gdzie przedstawione zostaty tezy oraz zawartos¢ rozprawy. Na koricu pracy
Doktorantka umiescita natomiast spis tabel i rysunkéw z odno$nikami do stron na ktérych sie
znajdujg co utatwia czytelnikowi poruszanie sie po obszernym teks$cie pracy oraz w miare
aktualny spis literatury zawierajgcy 82 pozycje o tematyce adekwatnej do tresci rozprawy i
Swiadczacy o umiejetnosciach Doktorantki pod katem witasciwego doboru i wykorzystania

zrodet.

W rozdziale 2 ,,Wprowadzenie” Doktorantka przedstawia w skrécie aktualna wiedze na

temat diagnostyki choroby Alzheimera. Piszac o epidemiologii choroby Alzheimera w Polsce,



Doktorantka podata niewtasciwe dane, poniewaz liczba osdb cierpigcych na réznego rodzaju
otepienia jest szacowana w Polsce na 500 tys., z czego ok. 350 tys. to osoby z chorobg
Alzheimera. Liczby podane przez Doktorantke, cyt.: ,w Polsce w 2005r. byto 5,9 min oséb w
wieku powyzej 60 roku zycia cierpigcych na zespoty otepienne, a wedtug prognoz do 2030 roku
liczba chorych wzrosnie do 9 min” przedstawione na podstawie publikacji z 2015r. autorstwa
Gawet i wsp. odnoszg sie do danych demograficznych catej populacji Polski w wieku > 60 lat
we wskazanym roku, a nie tylko do oséb cierpigcych na otepienie. Mimo, iz nie mamy w Polsce
dobrego opracowania epidemiologii choroby Alzheimera, szacunkowe dane nie zmieniajg sie
istotnie w ostatnich kilkunastu latach, wskazujac, ze osoby z otepieniem stanowig okoto 1%
populacji naszego kraju. Uwazam wiec, ze Doktorantka powinna byta przedstawic
zaktualizowane, ogdlnodostepne dane pochodzace np. z opracowania pt. ,Stan polskiej
neurologii i kierunki jej rozwoju w perspektywie do 2030r.” raportu przygotowanego na
zlecenie Polskiego Towarzystwa Neurologicznego i opublikowanego w 2021r. przez Instytut

Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego.

Doktorantka opisuje objawy choroby Alzheimera i metody diagnostyczne, wsréd nich
badania neuroobrazowe. W akapicie dotyczgcym terapii Doktorantka uzywa stwierdzenia
cyt.: , Leki te sg stosowane choé nie przynoszg pozadanego efektu terapeutycznego” z ktérym
nie moge sie w petni zgodzi¢ i ktére moze wprowadzi¢ czytelnika pracy w btad. Leki
prokognitywne (donepezil, rywastygina, memantyna) stosowane w otepieniu
alzheimerowskim sg efektywne, modyfikujgc objawy choroby zaréwno w odniesieniu do
zaburzen funkcji poznawczych, jak i objawdw pozapoznawczych tj. zaburzen zachowania, czy
objawéw wytwdrczych. Prawdg jest, ze sg to leki objawowe, a do tej pory nie mamy
dostepnych efektywnych terapii przyczynowych. Przytoczone przez Doktorantke, nowe leki z
grupy przeciwciat monoklonalnych jak lekanemab, wptywajg na redukcje ztogéw amyloidu
beta w modzgach chorych, ale réwniez dajg tylko ograniczony efekt kliniczny. Mamy
Swiadomos¢, ze etiologia choroby Alzheimera jest wieloczynnikowa. Caty czas trwajg liczne
badania kliniczne nad nowymi czgsteczkami, wptywajacymi nie tylko na ,szlak amyloidowy”,
ale celujgce w patologie biatka tau, czy tez inne potencjalne mechanizmy choroby zwigzane z

teorig neurozapalenia, wptywu wolnych rodnikéw czy uszkodzenia naczyniopochodnego.

W kolejnym podrozdziale Doktorantka omawia znane obecnie biomarkery procesu

neurodegeneracyjnego w otepieniu alzheimerowskim, poswiecajgc najwiecej miejsca



markerom w badaniach obrazowych, co pozostaje w zwigzku z tematem dysertacji. W moje;j
ocenie niepotrzebny w tym miejscu wydaje sie opis metody klasycznych badan
rentgenowskich czy ultrasonograficznych, poniewaz nie znajduja one zastosowania w
diagnostyce réznicowej choroby Alzheimera, ani tez w monitorowaniu postepu choroby.
Aktualnie sg natomiast podejmowane proby zastosowania przezczaszkowej stymulacji
ultradzwiekami o niskiej czestotliwosci (ang. low-intensity transcranial focused ultrasound,
tFUS) w terapii osoéb z zaburzeniami funkcji poznawczych i wczesng postacig choroby
Alzheimera. Z drugiej strony przy opisie metody rezonansu magnetycznego Doktorantka nie
odniosta sie do uznanej w diagnostyce choroby Alzheimera metody oceny objetosci
hipokampa, jedynie na Rycinie 1 podaje informacje o wskazniku MTA (ang. medial temporal

lobe atrophy).

Kolejny podrozdziat omawia metody medycyny nuklearnej, ale Doktorantka opisuje
tylko badanie pozytronowej tomografii emisyjnej w odniesieniu do badarn amyloid-PET, tau-
PET i PET z fluorodeoksyglukozg, zapominajagc o metodzie scyntygrafii moézgu SPECT
pozwalajgcej na obrazowanie perfuzji tkanki mézgowej, co rdwniez znajduje zastosowanie w
diagnostyce réznicowej oséb z otepieniem vs. osoby zdrowe. Réwnoczes$nie przedstawiajgc
metode FDG-PET Doktorantka mylnie podaje, ze metoda ta pokazuje metabolizm glukozy tylko
w tkance o obnizonej aktywnosci, podczas gdy badanie to pozwala na zobrazowanie catego
mozgowia, z tym, ze ograniczenie metabolizmu glukozy ma miejsce w czesciach mdzgu
zajetych przez proces neurodegeneracyjny, zatem w zaleznosci od jednostki chorobowej
(choroba Alzheimera, otepienie czotowo-skroniowe, czy zwyrodnienie korowo-podstawne)

lokalizacja zmian bedzie rézna.

Podsumowujgc rozdziat drugi pracy, przed jej ew. przygotowaniem do publikacji
wymaga naniesienia niezbednych poprawek w miejscach oméwionych przeze mnie powyze;.
Te drobne uwagi nie wptywajg jednak negatywnie na zasadniczg badawczg czes$¢ pracy oraz

wyniki badan i analiz, ktére zostaty oméwione w kolejnych rozdziatach.

Materiat do pracy stanowity dobrze opisane juz w literaturze i uznane bazy ADNI (the
Alzheimer’s diasese neuroimaging study) oraz EDSD (the European DTI Study on Dementia),
ktorych krotkg charakterystyke opisowo, jak i w postaci przejrzystej tabeli i rysunku

Doktorantka przedstawia w rozdziale trzecim. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze jakos¢




uzytych w pracy danych nie budzi zadnych watpliwosci, a liczebnos¢ analizowanych zbioréw

jest wystarczajgca i zawiera tgcznie dane 1120 osdb.

W nastepnych czesciach rozdziatu trzeciego Doktorantka szczegdtowo opisuje kolejne
etapy przetwarzania danych, uzupetniajgc tekst wieloma rysunkami, co w efekcie daje
czytelnikowi wglad w zZmudny proces ekstrakcji obrazow madzgu, nastepnie segmentacji
obrazu rezonansu na tkanke moézgowg i ptyn mézgowo-rdzeniowy, celem przygotowania
danych do pdzniejszych analiz. Godne podziwu jest, ze procedura segmentacji zostata
przeprowadzona oddzielnie dla kazdego chorego dajagc mozliwo$é uzyskania

zindywidualizowanego punktu odciecia dla kazdego obrazu MRI.

W rozdziale czwartym Doktorantka szczegétowo opisata analize danych.

Zaproponowatfa do oceny trzy biomarkery tj. wzgledna objetos¢ modzgu, wspodtczynnik
pofatdowania oraz objeto$é komodr bocznych mdzgu. Stusznie zatozyta, ze objetos¢ mozgu
bedzie male¢ wraz z postepem zaburzen funkcji poznawczych, bedac najwieksza u oséb
zdrowych, przez zmniejszenie objetosci mézgu w MCI, az do najwiekszego ubytku u oséb z
otepieniem w chorobie Alzheimera. Teze te potwierdzity uzyskane przez Doktorantke wyniki,
wykazujgc ponadto istotne statystycznie rdznice w objetosci mézgu pomiedzy badanymi
grupami. Kolejnym poddanym analizie parametrem byt wspotczynnik pofatdowania, gdzie
Doktorantka stworzytfa algorytm do wyznaczenia konturu moézgu i wykazata istotne rdéznice w
pofatdowaniu mdzgu w badanych grupach. Trzeci marker tj. objeto$¢ komdr modzgu
wyznaczyfa natomiast z pomocg zautomatyzowanego algorytmu ALVIN. Tu réwniez zgodnie z
oczekiwaniami Doktorantka wykazata zwiekszanie sie objetosci komdér mdzgu wraz z
rozwojem zaburzend poznawczych, uzyskujgc znamienne statystycznie rdznice pomiedzy
badanymi grupami. W ostatniej czesci Doktorantka przedstawita model matematyczny, ktéry
postuzyt do predykcji statusu diagnozy z wykorzystaniem zmiennych: wiek, pteé, liczba lat

edukacji, wynik w skali MMSE oraz zaproponowanych w dysertacji trzech biomarkerdw.

Rozdziat pigty ,Wyniki” przeczytatam ze szczegdlnym zainteresowaniem. Doktorantka

wykazata, ze na podstawie wybranych przez siebie biomarkeréw, ryzyko wystgpienia choroby
Alzheimera wzrasta 1,35 krotnie, a rozwoju tagodnych zaburzen poznawczych wzrasta 1,19,
z kazdym spadkiem wzglednej objetosci mézgu (RBV) o 1%. Tymczasem, spadek o 1 pkt. w
skali MMSE zwieksza szanse rozwoju choroby Alzheimera ponad 8-krotnie. Tak istotna rdznica

wynikdw miedzy parametrem ocenianym w rezonansie a parametrem klinicznym, pokazuje
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jak istotng role w diagnostyce rdznicowej odgrywa nadal ocena psychologiczna oséb ze
skargami na zaburzenia funkcji poznawczych. Jednak jest to procedura czasochtonna, a na
ostateczny wynik wptyngé mogg liczne potencjalne dystraktory, ponadto dostepnosé do

wykwalifikowanej kadry neuropsychologdéw jest w Polsce znacznie ograniczona.

Dodanie do podstawowego modelu predykcyjnego dodatkowych zmiennych w tym
wzglednej objetosci mdzgu (RBV) poprawito jako$é predykcyjng modelu, co z kolei wskazuje
na koniecznos¢ analizowania kilku parametréw razem w celu doktadniejszej identyfikacji oséb

z ryzykiem rozwoju otepienia alzheimerowskiego.

Ciekawa jest analiza zgodnosci modelu predykcyjnego ze zmiang statusu oséb
badanych w prospektywnej ocenie w odstepach 6-ciomiesiecznych przez okres 3 — 4 lat.
Uzyskane wyniki wskazujg, ze uzupetnienie modelu podstawowego o dwie zmienne: wiek i
wzgledng objeto$é modzgu poprawia zdolnosci predykcyjne modelu, jednak podane w
procentach wartosci réznig sie nieznacznie. Tylko w analizie populacji badania EDSD rdznice
te po 48 mies. obserwacji byty istotne tj. predykcja przejscia z MCl do choroby Alzheimera
wynosita 66,67% dla modelu podstawowego vs. 76,47% dla modelu rozszerzonego. Niestety
w badaniu EDSD nie byto dostepnych danych z pozostatych punktéw czasowych, jak miato to
miejsce w badaniu ADNI. Jest to istotne z punktu widzenia klinicysty, poniewaz wciaz
poszukujemy narzedzi i metod pozwalajgcych na jak najwczesniejsze wykrycie konwersji z MCl
do otepienia alzheimerowskiego, a 4 lata to dos¢ odlegta perspektywa. Cennym
uzupetnieniem wynikéw jest przedstawiona analiza w modelu regresji logistycznej
przygotowana na zbiorze z badania ADNI, gdzie Doktorantka uzyskatfa istotng statystycznie
réznice (p = 0,00004) na korzy$é modelu rozszerzonego uwzgledniajgcego parametr wzglednej

objetosci mozgu.

Rozdziat ,Wyniki” jest bardzo szczegdtowy, zawiera duzg ilos¢ tabel i rysunkdw, stad
trudno byto unikng¢ drobnych btedéw, np. w Tabeli 11 i 12 pojawia sie niewyjasniony i
nieuzywany wczesniej skrot NL. Jak wynika z tekstu rozdziatu i pozostatych tabel wynikéw

zapewne chodzito o grupe kontrolng zdrowych oséb — NC = normal control.

Kolejna czes¢ dysertacji to rozdziat szésty ,Dyskusja”, w ktérym Doktorantka

poréwnuje uzyskane przez siebie wyniki z dostepnymi w literaturze analizami opartymi na

zbiorach ADNI i EDSD, wykazujac, ze zaproponowany przez nig rozszerzony model predykcyjny



jest poréwnywalny lub nawet dokfadniejszy, uzyskujgc 100% czuto$é i swoistos¢ dla predykcji
choroba Alzheimera vs. grupa kontrolna, mimo iz nie uwzglednia wynikéw wymagajacych
wykonania badan inwazyjnych jak np. stezenie amyloidu beta w ptynie mézgowo-rdzeniowym,

lub wysokokosztowych jak pozytronowa tomografia emisyjna (np. PiB-PET).

Doktorantka uzywa tu czesto sformufowania ,stezenia amyloidéw”, sugeruje by
przygotowujgc prace do druku zamieni¢ na: ,stezenie amyloidu beta”. W badaniach
biomarkeréw choroby Alzheimera w ptynie mdzgowo-rdzeniowym najczesciej ocenia sie
stezenie amyloidu beta 42, ewentualnie wskaznik amyloid beta 42 / amyloid beta 40 (ang.

ABay/a0 ratio) oraz stezenie catkowitego biatka tau i hyperfosforylowanego tau (p-taul81).

Za pomocne czytelnikowi uwazam przygotowane przez Doktorantke ,Podsumowanie”,

gdzie zebrata najistotniejsze informacje zawarte w tekscie catej dysertacji.

Ostatni rozdziat pracy stanowig ,Whnioski” odnoszace sie do przedstawionych na

poczatku pracy celéw. Doktorantka zaproponowata model predykcyjny wspomagajacy
diagnostyke fagodnych zaburzen poznawczych i choroby Alzheimera oparty na biomarkerach
opracowanych na bazie sekwencji T1 rezonansu magnetycznego i wykazata, ze jeden z nich -
wzgledna objetos¢ mdzgu (RBV) wraz z klinicznymi czynnikami ryzyka progresji z MCl do
choroby Alzheimera moze stanowi¢ uzyteczny model usprawniajgcy proces diagnostyki
réznicowej. Co rownie wazne, model ten identyfikuje wczesniej niz inne, osoby z MCI ktére z

wysokim prawdopodobienstwem rozwing chorobe Alzheimera.
PODSUMOWANIE

Mgr Anna Marcisz przedstawita do recenzji prace o charakterze naukowym,
zrealizowang w oparciu o rzetelny i bogaty warsztat badawczy. Zakres przeprowadzonych
badan i analiz byt obszerny, podobnie jak ich szczegétowe omdwienie. Doktoranta uwaza, ze
zaproponowany przez nig model jest praktycznie gotowy do zastosowania w codziennej
praktyce klinicznej. Ma to byé szybki test przesiewowy, nie wymagajgcy duzej mocy
obliczeniowej. Z mojej perspektywy, tj. klinicysty zajmujgcego sie od wielu lat diagnostyka i
leczeniem o0sdb z chorobami neurodegeneracyjnymi pozostaje mie¢ nadzieje, ze uda sie
Doktorantce wkroétce skomercjalizowac zaproponowang metodyke i trafi ona rzeczywiscie do
naszych rgk jako narzedzie wspomagajgce codzienng diagnostyke oséb z podejrzeniem

choroby Alzheimera.



Doktorantka dofgczyta do rozprawy analize catoksztattu dotychczasowego dorobku
publikacyjnego i dziatalnosci naukowej, gdzie na uwage zastuguje fakt, ze byfta ona
stypendystka programu DoktoRIS finansowanego przez Unie Europejskg oraz poszerzata swoja
wiedze na kursach zorganizowanych przez John Hopkins University. Doktorantka byfa
wspodtautorkg 8 doniesien zjazdowych i 1 publikacji oryginalnej petnotekstowej w Archives of
Medical Science (IF 2,807). Dodatkowo w korespondencji mailowej z dn. 25.01.2023
Promotor, Pani Profesor Joanna Polaniska przestata wiadomos¢ o przyjeciu do druku w Journal
of Alzheimer’s Disease (IF 4,160) manuskryptu stanowigcego podsumowanie wynikéw
przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej, w ktdrym mgr Anna Marcisz jest pierwszym

autorem, co jest dodatkowym dowodem na wysoka warto$¢ merytoryczng dysertacji.

Umieszczone przeze mnie w tekscie recenzji uwagi nie wptywaja ostatecznie na

zawarto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej, ktérg oceniam pozytywnie. Z obowigzku

recenzenta uwazam jednak, ze koniecznym byto ich zasygnalizowanie, tak by Doktorantka

mogta sie do nich odnies$é i poprawic¢ przy przygotowywaniu manuskryptu do publikacji.

WNIOSEK

W oparciu o powyzszg recenzje, stwierdzam, ze przedstawiona praca spetnia warunki

stawiane rozprawom na stopien doktora.

Na tej podstawie wnosze do Rady Dyscypliny Inzynierii Biomedycznej Politechniki
Slaskiej o dopuszczenie mgr Anny Marcisz, autorki rozprawy pt.: ,,Modele predykcyjne
wspomagajgce diagnostyke choroby Alzheimera oraz tagodnych zaburzen funkcji
poznawczych z wykorzystaniem obrazowania metodq rezonansu magnetycznego”, do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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