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Regulacja epigenetyczna oraz jej wplyw na rownowage komérek Th17/Treg u chorych na

reumatoidalne zapalenie stawow

1. Tematyka badawcza rozprawy

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to, postepujaca choroba stawow o podloiﬁ
autoimmunologicznym, na ktora do tej pory brak skutecznego leku. Obecnie wydaje sie. ze
wdrozenie leczenia farmakologicznego, efektywnej rehabilitacji i diety, moze czesciowo
ograniczy¢ to schorzenie. W Polsce na RZS choruje okolo 1% o0séb dorostych.
Dotychczas nie zidentyfikowano pojedynczego genu zwigzanego z ryzykiem RZS, chociaz szeroko
dyskutowany w tym kontekscie jest polimorfizm genéw niektorych metaloproteinaz i cytokin
prozapalnych, zwlaszcza czynnika martwicy NOWOLWOr6W « oraz interleukiny 4.
Szczegdlng rolg w etiopatogenezie RZS pelnia czynniki $rodowiskowe jak palenie tytoniu,
dtugotrwaly stres, niewlasciwa dieta oraz intensywny wysilek fizyczny. Infekcje wirusowe i
bakteryjne takze inicjuja RZS. Do waznych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania na
RZS nalezg zaburzenia odpowiedzi immunologicznej, charakterystyczne dla wszystkich chorob
autoimmunologicznych. Wytwarzanie duzej ilosci przeciwcial w chorobach
autoimmunologicznych powoduje, Zze organizm niszczy wlasne komérki. a w przypadku RZS sa to
tkanki okotostawowe. W organizmie pacjentow z RZS stwierdza sie rowniez podwyzszone
stgzenie markerdw stresu oksydacyjnego, a takze male stezenie antyoksydantow, ktore zasadniczo
chronig przed szkodliwym dziataniem reaktywnych form tlenu (RFT). Mogg one przyspieszaé
destrukeje stawow i przewlekly proces zapalny, co prowadzi do hiperplazji komorek blony
maziowej, ktére wechodzg w interakeje z krwiopochodnymi komérkami jednojadrzastymi.

Uszkodzenie stawow w RZS rozpoczyna sig od proliferacji fibroblastow, infiltracji oraz



gromadzenia aktywowanych makrofagéw i limfocytéw T. Choroba jest czgsciowo napedzana przez
komorki T. ktore stymuluja proces zapalny. Pomocnicze limfocyty T CD4+ reguluja odpowiedz
immunologiczna na wiele patogenow i charakteryzuja si¢ szeregiem odrebnych grup komorek.,
takich jak komorki Th1, Th2, Th17, regulatorowe limfocyty T (Treg) czy Th17. Limfocyty T
CD4+ moga roznicowac si¢ do roznych typéw komorek pod wplywem stymulacji komorek
prezentujacych antygen (APC). Brak rownowagi w komérkach T powoduje nieprawidiows
odpowiedz humoralng i komérkowa oraz aktywacje autoantygenicznych limfocytow T i B, co
prowadzi do syntezy przeciwcial, takich jak RF i anty-CCP, zapalenia blony maziowej i
uszkodzenia stawow.

Komorki Th17 i Treg kontrolujg wzajemna proliferacje oraz stan rownowagi, a mechanizmy
roznicowania komérek Th17/Treg wplywaja na odpornosé, wzrost komoérkowy. réznicowanie i
hematopoezeg. Komorki Th17 sa zrodlem prozapalnej interleukiny-17 (IL) i chronig przed
infekcjami bakteryjnymi, grzybowymi i zewngtrzkomorkowymi oraz odgrywaja kluczowa rale w
rozwoju autoimmunologicznego zapalenia stawow. Komorki Th17 uczestnicza w réznicowaniu i
proliferacji osteoklastow powodujacych resorpej¢ kosci, a pod wplywem IL-23 wytwarzaja IL6,
[L-17, IL-22, TNF-o oraz GM-CSF. Réznicowanie naiwnych limfocytow T CD4+ w komorki
Th17 odbywa si¢ poprzez: a) indukcj¢ TGF-f i IL-6, b) amplifikacje przez I1L-21, oraz c¢)
stabilizacje IL-23. TGF- i IL-21 warunkuja réznicowanie komérek Th17 z niedojrzalych komorek
T. natomiast IL-1p i IL-6 sg niezbgdne do zintensyfikowania tego procesu. Aktywnosé limfocytow
1 jest oslabiana przez przeciwzapalne regulatorowe limfocyty T CD25+CD4+ z wysokg ekspresja
czynnika transkrypcyjnego forkhead box P3 (Foxp3). Komoérki Treg sa podtypem limfocytow
CD4+ ktére modulujg ogdlng odpowiedz immunologiczng przeciwko infekcjom i proliferacii
komorek nowotworowych. TGF- oraz FoxP3 sa niezbedne do réznicowania komarek Treg, TGF-
B. IL-10 i IL-35 ograniczaja stan zapalny i odpowiedz immunologiczng poprzez ekspresje
cytotoksycznego bialka 4 zwigzanego z limfocytami CTLA4.

Rozrozniamy naturalne oraz indukowane komaérki Treg. Naturalne komaorki Treg rozwijaja sie w
grasicy, przechodzg do tkanek obwodowych, gdzie ograniczaja aktywacje auto reaktywnych
komdrek T, Ekspresja FoxP3 uwalnia naturalne Treg z grasicy. IL-2 stymulowana poprzez CD3 i
(D28 jest niezbedna do ekspansji naturalnych komorek a TGF-B jest kluczowy do utrzymania
komorek Treg po opuszezeniu grasicy. Indukowane komérki Treg. FoxP3+ CD4+ CD25+
posredniczg w hamowaniu procesu zapalnego poprzez synteze cytokin immunosupresyjnych takich
Jak IL-10 1 TGF-p. Kluczowymi czynnikami w indukcji ekspresji FOXP3 w komorkach CD4+
CD25 sa IL-2 i TGF-p.



Rola komorek Th17 i Treg w rozwoju chordb autoimmunologicznych i zapalnych jest odmienna.
Th17 sprzyjaja autoimmunizacji a komérki Treg kontroluja procesy autoimmunizacji. Stosunek
Th17/Treg jest zatem kluczowym parametrem w rozwoju choréb autoimmunologicznych.
Cytokiny IL-6. IL-21 majg istotng rolg w utrzymaniu rbwnowagi Th17 i Treg oraz FoxP3/RORyt.
Doktorant wskazuje wazna role krotkich jednoniciowych, niekodujacych RNA., zwanych
mikroRNA (miRNA) w odpowiedzi immunologicznej. Rézne miRNA np. miR-155 i miR-146a
wplywaja na funkcj¢ komorek T i modulujg patogeneze autoimmunologiczna. Wzrost ekspresji
miR-146a i miR-155 w jednojadrzastych komaérkach krwi obwodowej u pacjentow z RZS sugeruje.
z¢ miRNA mogg by¢ zaangazowane w patogenezie. miRNA kieruja ekspresja genow oraz regulujg
odpornos¢ wrodzong i nabyta poprzez udzial w wytwarzaniu komorek odpornosciowych takich jak:
komarki T, komorki B i komorki dendrytyczne. Zidentyfikowano wiele miRNA w komérkach w
stawach pacjentow z RZS, jak let-7a. miR-16, miR-21. miR-103a, miR-1 25b, miR-132, miR-145,
miR-146a. miR-155, miR-221, miR-222, miR-301a, miR-548, Jest oczywiste, ze miRNA

odgrywaja kluczowa rolg w funkcjonowaniu ukladu odpornosciowego, a takze w patogenezie RZS.

2. Cele rozprawy doktorskiej

Celem badan bylo zbadanie wplywu czynnikéw genetyeznych i epigenetycznych na
rownowage komérek T u pacjentéw cierpiacych na RZS oraz znalezienie potencjalnych
biomarker6éw (np. czynniki transkrypeyjne i miRNA) dla diagnozy i prognozy RZS. 7
przeprowadzonych badan wynika, ze czynniki bialkowe SMAD3 i STAT3 posiadaja najwiekszy
potencjal diagnostyczny w klasyfikacji pacjentow z RZS. Wykazano istotng role miR-146a jako
czynnika przeciwzapalnego a w szczegdlnosci pokazano. ze zmniejszenie jego ekspresji w
komorkach Treg moze promowa¢ proliferacje i tagodzi¢ proces zapalny. Pokazano rowniez, ze
dobrymi znacznikami diagnostycznymi do rozréznienia RZS od HC sa miR-26 i miR-155.
Rozprawa doktorska opisujaca uzyskane wyniki badan zostala przygotowana w oparciu o 3
publikacje na temat roli wybranych mikroRNA w rozwoju oraz obrazie klinicznym

reumatoidalnego zapalenia stawow

2.1. Kmiolek T. Rzeszotarska E. Wajda A. Walczuk E. Kuca-Warnawin E. Romanowska-
Prochnicka K. Stypinska B. Majewski D. Jagodzinski P P. Pawlik A. Paradowska-Gorycka A.
The Interplay between Transcriptional Factors and MicroRNAs as an Important Factor for
Th17/Treg Balance in RA Patients, International Journal of Molecular Sciences 2020. 21,
7169,

2.2. Paradowska-Gorycka A. Wajda A. Romanowska-Préchnicka K. Walczuk E. Kuca-Warnawin
E. Kmiolek T. Stypiniska B. Rzeszotarska E. Majewski D. Jagodziriski P.P. Pawlik A.



2.3.

Th17/Treg-Related Transcriptional Factor Expression and Cytokine Profile in Patients With
Rheumatoid Arthritis. Frontiers in Immunology 2020, 11, 572858.
Kmiolek T. Paradowska-Gorycka A. miRNAs as Biomarkers and Possible Therapeutic

Strategies in Rheumatoid Arthritis. Cells 2022, 11, 452

3. Glowne wyniki zawarte w rozprawie doktorskiej
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Odsetek komorek Treg u pacjentéw z RZS byl nizszy niz u pacjentow z OA i HC. natomiast u
Th17 byt wyzszy w RZS i OA niz w HC,

. Zaobserwowano roznice w oddziatywaniu réznych czynnikéw transkrypeyjnych na

immunosupresj¢ (Treg) i autoimmunizacje (Th17) u pacjentéw chorych na RZS a takze
zwigkszong czgstotliwosé wystepowania limfocytéw Th17 oraz nizszy stosunek Th17/Treg u

pacjentow z RZS. Moze to by¢ prawdopodobnie efekt stosowania lekow.

. Pokazano, ze poziom IL-17 w surowicy byl wigkszy u pacjentow z RZS niz u 0sob zdrowych,

a stan zapalny indukowany przez Th17 moze powodowaé odpornosé na glikokortykoidy.

. W surowicy pacjentow RZS w poréwnaniu do grupy OA. zaobserwowano zwickszony poziom

IL-21, a takze wyzszg ekspresje 1L-2 i IFN-y,

5. Stwierdzono wptyw interleukin IL-17 i IL-23 na aktywacj¢ STATS3, ktory odgrywa kluczowa

rolg podczas roznicowania komorek Th17.
STATS wykazywal wyzsza ekspresje u pacjentdw z RZS w poréwnaniu do HC. W komérkach
Th17 nie wykryto ekspresji STATS i HELIOS.

- Wykazano wysoki poziom ekspresji genéw HELIOS i FOXP3 w komarkach Treg u

pacjentow z RZS. Ekspresja genu HELIOS jest zwigzana z ekspresjg genu FOXP3.
Stwierdzono podwyzszony poziom limfocytéw Treg w grupie OA. natomiast ekspresja genu
HELIOS byla wigksza w grupie RZS. Spowodowane to moze by¢é réznicami
etiopatologicznymi obu chordb. OA jest chorobg zwyrodnieniowa, natomiast RZS jest chorobg
autoimmunologiczng regulowana przez odpowiedz zapalna. za ktéra odpowiada wrodzony i

nabyty uklad odpornosciowy.

. Zaobserwowano pozytywna korelacje pomigdzy SMAD3 i STAT3 u chorych na RZS oraz

negatywna pomigdzy HIF-1A i SMAD2 w komorkach Treg u RZS z wynikiem DAS-28.

. Zaobserwowano, wyzsza ekspresj¢ gendw STATSA i SMAD2 u pacjentéw z RZS

przyjmujgcych leki biologiczne. oraz obnizony poziom ekspresji SMAD2 w komorkach Th17
RA/OA w poréwnaniu z komérkami Treg, ktory moze by¢ pozytywnym regulatorem
roznicowania Th17. W komorkach Th17 fosforylowany SMAD?2 jest co-aktywatorem STATS3,
w procesie roznicowania. W komorkach Treg STATS jest pozytywnym regulatorem FOXP3,

co manifestuje si¢ niskim poziomem ekspresji.
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. U pacjentow z DAS-28>5.1 ekspresja SOCS1 i STAT3 byla nizsza w komorkach Treg niz w

komérkach Th17. co moze sugerowac, ze oba czynniki sa niezbedne w roznicowaniu

limfocytow Th17 w zaawansowanym stadium RZS oraz zaburzeniach rownowagi Th17/Treg.

. Wykazano brak korelacji migdzy badanymi czynnikami transkrypeyjnymi i HIF-1A u

pacjentow DAS-28> 5.1, co moze by¢ spowodowane czasem choroby oraz rodzajem
leczenia. Zarowno terapia MTX, jak i leczenie biologiczne moga wplywacé na ekspresje

genow oraz na rownowage komorek Th17/Treg.

2. Ekspresja w surowicy 1L-17 i [L-21 byla wyzsza u pacjentow z RZS niz z OA, oraz [L-2 i

IFN-y byla wyzsza u chorych na RZS i OA niz w HC.
Zroznicowana ekspresja czynnikow transkrypeyjnych STAT3 i RORc oraz nizszy poziom

cytokin (IL-6) w surowicy moga by¢ spowodowane sposobem leczenia.

. Potwierdzono wysoka ekspresj¢ SOCS1 w komarkach Treg oraz jej wplyw na roznicowanie i

funkcjonowanie komorek Th17. Nadekspresja SOCS1 we krwi pacjentow z RZS moze .
powodowac hamowanie szlakow sygnatowych cytokin, jak rowniez zapobiegac szkodliwym

efektom cytokin prozapalnych.

. Kombinacja HIF-1A, SMAD3 i STAT3 ma potencjat diagnostyczny do odréznienia RZS od

HC. natomiast kombinacja SMAD2. SMAD3. SMAD4 i STAT3 jest optymalna do
odroznienia RZS od OA.

. Wydaje si¢, ze SMAD3 i STAT3 moga by¢ wykorzystane w diagnostyce jako biomarkery do

rozroznienia RZS i OA. Nadekspresja STAT3 aktywuje RORc, oraz hamuje wigzanie
STATS-FOXP3, co prowadzi do réznicowania limfocytow Th17 i zaburzenia rownowagi
Th17/Treg. STAT3 jako kluczowy czynnik transkrypeyjny w rozwoju komorek Th17 jest
niezb¢dny do aktywowania receptora czynnika kappa-B, syntezy chemokin, oraz tworzenia

osteoklastow i zapalenia blony maziowej, reguluje transkrypcje i aktywnos$¢ biatka HIF-1A.

. Stwierdzono hiperaktywacj¢ STAT3, i jednoczesnie brak ekspresji STATS w komarkach

Treg co moze sugerowaé konwersj¢ do komorek podobnych do Th17, oraz niekontrolowang

odpowiedz zapalna.

. SMAD?3 odgrywa istotng role w homeostazie stawdw oraz w naprawie chrzastki. Jest tez

kluczowym mediatorem szlaku TGF-f3. Ekspresja genu SMAD3 moze by¢ rowniez zalezna

od mutacji i SNP, ktore prowadza do deregulacji tego szlaku.

. Podczas analizy ekspresji miRNA i czynnikow transkrypeyjnych w komarkach Th17

zaobserwowano zaleznos¢ pomigdzy miR-155 a STAT3, jak rowniez pomigdzy miR-26 a
STAT3. SMAD3 i SOCS1 w grupie badanej. Nie stwierdzono korelacji migdzy miRNA. i TF
w grupach OA i HC.
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W komorkach Treg stwierdzono zaleznos¢ pomigdzy miR-155 a SMAD3 i SMAD4, miR-
31 a SMAD?3 oraz pomigdzy miR-26 a SOCS1. Wyniki te wskazuja ze miR-155 moze by¢
potencjalnym biomarkerem RZS. W grupie OA zaobserwowano korelacje pomiedzy miR-24
a SMAD3. miR-31 a SMAD4, miR-146a a SMAD3 oraz miR-155 a SOCS1, SMAD3 i
STAT3. Wezesniej w grupie HC zaobserwowano zaleznos$é pomigdzy miR-24 a SOCS|,
miR-126 a SOCS1. miR-155 a SOCS]1 oraz negatywna korelacje pomigdzy miR-155 a
SMAD3 i STATS3.

. Wykazano pozytywna korelacje ekspresji w komorkach Treg u chorych na RZS migdzy miR-

261 SOCS1, miR-31 1 SMAD3, miR-155 i SMAD3, SMAD4 oraz w komodrkach Th17
migdzy miR-26 i SMAD3, STAT3, SOCS1. miR-155 i STAT3 oraz negatywna korelacje
pomigdzy migdzy miR-26. miR-126 i STATSA w komérkach Treg w RZS.
Potwierdzono, ze miR-155 posiada potencjal markera diagnostycznego dzigki pozytywnej

korelacji z SMAD3 i STAT3 w grupach RZS i OA oraz negatywnej w grupie HC.

3. Zaobserwowano wyzsza ekspresje miR-31 w Th17 u pacjentow z RZS od niskim DAS-28

oraz wyzszy poziom ekspresji miR-24 w komorkach Treg dla pacjentow o wysokim DAS-28.
Analiza miRNA w komorkach Th17 i Treg wykazala, ze ekspresja miR-26 jest znacznie
wyzsza wsrod pacjentow RZS niz w grupie 0sob zdrowych natomiast miR-24 i miR-31
wykazaly znaczgca zmiane ekspresji migdzy komorkami Th17 i Treg w grupie HC. Poziom
miR-146a w komorkach Treg byl znaczaco wigkszy niz w komérkach Th17 u chorych na

RZS, jak i na OA, co pozwala na identyfikacje miR-146a jako czynnika przeciwzapalnego.

. Obserwowano zwigkszona ekspresje miR-155 w komérkach Th17 w grupie HC w

porownaniu do RZS. oraz wigksza w komorkach Treg niz Th17 w grupach RZS i OA. W
limfocytach Treg w grupie RZS z DAS-28> 5.1 zaobserwowano zwigkszony poziom SOCS|

pod wptywem miR-1535.

. miR-146a i miR-155 mogg dziala¢ na zasadzie obustronnego miecza, ze wzgledu na swoja

rolg w reakcjach zapalnych oraz podezas aktywnosei choroby oraz negatywna role w
niszczeniu stawow. Oba miRNA mozna wykorzystaé¢ do wezesnego wykrywania RZS.
Wykazano, ze miR-26 moze by¢ znacznikiem procesu zapalnego dzigki zmniejszonej

ekspresji w komorkach Treg w RZS w poréwnaniu do HC.

. Poziom miR-146a jest istotnie wyzszy u pacjentow RZS niz u 0s6b zdrowych. Jest to wazne

spostrzezenie, ktore mozna wykorzysta¢ w diagnostyce RZS.

. Analiza ekspresji miRNA i parametrow klinicznych wykazala ze u pacjentow z DAS-28< 5.1

obserwowano wyzszy poziom ekspresji miR-31 w komorkach Th17 a wyzszg ekspresja miR-
24 w komorkach Treg. U pacjentow tych zaobserwowano rowniez podwyzszony poziom
ekspresji miR-155 i miR-146a.



3.29. Wykazano. ze poziom ekspresji miR-146a w komérkach Treg jest wyZzszy u pacjentow z
wysokim RF oraz pacjenci z dodatnim wynikiem anty-CCP maja niski poziom ekspresji
miR-31 w komérkach Treg niz pacjenci z ujemnym wynikiem anty-CCP.

3.30. Poziom ekspresji miR-155 jest dodatnio skorelowany z aktywnoscia choroby a miR-31 mial
nizsza ekspresj¢ u pacjentow z dodatnim wynikiem anty-CCP. miR-31 moze zosta¢
wykorzystany do wykrywania RZS we wezesnym stadium choroby. natomiast zwigkszona
ekspresja miR-21, miR-146a i miR-155 swiadczy o zaawansowanym stadium choroby i moze
by¢ pomocny w dopasowaniu terapii dla pacjentow.

3.31. Analiza ROC - AUC sugeruje, ze miR-26 i miR-155 mogg roznicowaé grupg RZS od HC,
szezegblnie kombinacja miR-155 z miR-26 w komarkach Th17 wykazala wysoki potencjal

diagnostyczny.
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2. SMAD3 i STAT3 maja najwigkszy potencjal do bycia biomarkerami diagnostycznymi RZS.
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. SMAD2 moze by¢ wykorzystany do wezesnego wykrywania RZS.
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. Z. badanych miRNA najwigkszy potencjal do bycia biomarkerami diagnostycznymi RZS

posiadaja miR-26 1 miR-155.
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5. Doktorant zauwaza pewne ograniczenia badan wlasnych jak: brak sortowania komérek
natychmiast po przeprowadzeniu izolacji z krwi, izolacja po nocnej hodowli, umierajace
komarki podezas nocnej hodowli wydzielaja rozne substancje, ktore moga wplywaé na
aktywacje innych komérek. mimo wysokiej zywotno$é komérek w doswiadczeniu nie mozna
wykluezy¢ wplywu martwych komérek na uzyskane wyniki, ze wzgledu na sposob
bramkowania nie mozna wykluczy¢ zanieczyszczenia matymi komérkami Th17 populacji
komérek Treg. terapie immunosupresyjne pacjentow RZS i stosowanie wysokich dawek
lekow moglo prowadzi¢ do braku korelacji migdzy badanymi genami, a aktywnoscig RZS,

wielkos¢ grup w badaniu miRNA.,

4. Uwagi do rozprawy doktorskiej

4.1. Objasnienia skrotéw powinny by¢ przygotowane starannie i bezblgdnie. Ponowne objasnienia
skrotow w tekscie jest zbedne (str. 8, 10 1 nastepne).

4.2. TGF-beta nie jest cytokining (str.11).

4.3. W pracy powinny by¢ rysunki a nie figury.

4.4. Okreslenie ..ujemna rola w regulacji...” jest niezreczne (str. 17).

4.5. Niefortunne okre$lenie .metaloproteinaza macierzy™ 277 (str. 18).

4.6. Bialko C-reaktywne. ang. Creative protein, CRP 2?7 (str. 19).

4.7. Blad: ...zostal zaakceptowany przez FGA? (str. 20).

4.8. Opisy Tabeli 1 i 2 oraz tekst zawieraja inne informacje (str. 25, 26).



4.9. Jakos¢ wyizolowanego RNA zostata zmierzona na spektrofotometrze 277 (str. 27).

4.10. Spis odnosnikow literaturowych powinien by¢ przygotowany starannie i rowno.

4.11. Podstawowa publikacja do rozprawy doktorskiej, The Interplay between Transcriptional
Factors and MicroRNAs as an Important Factor for Th17/Treg Balance in RA Patients, w
ktorej Doktorant jest pierwszym autorem ma bledny odnosnik literaturowy.

4.12. Analizujac udzial microRNA w patogenezie RZS, Doktorant nie znalazl miR-92a-3p, ktorego
wplyw na rownowage Treg/Th17 byl zidentyfikowany przez innych autoroéw (M. Fujwara, R.
Raheja, L.P. Garo, A.K. Ajay, R. Kadowaki-Saga, S.H. Karandikar, G. Gabriely, R.
Krishnan, V. Beynon, A. Paul, A. Patel, S. Saxena, D. Hu, B.C. Healy, T. Chitnis, R. Gandhi.
H.L. Weiner, G. Murugaiyan. microRNA-92a promotes CNS autoimmunity by modulating
the regulatory and inflammatory T cell balance. J Clin Invest. 2022:132(10):e155693).

4.13. Doktorant zauwazyl, ze miR26 i miR155 mogg by¢ dobrymi znacznikami w RZS. Wydaje
sig, ze nalezaloby podja¢ probe rozpoznania ich wlasciwosci i celow molekularnych obu
miRNA.

L

. Wniosek koncowy
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.1. Na podstawie analizy osiggnig¢ badawczych zawartych w rozprawie oraz dorobku naukowego
uwazam, ze Doktorant mgr Tomasz Kmiolek:
a. rozporzadza rozlegly wiedzg teoretyczng w tematyce objetej rozprawa,
b. dysponuje umiejetnosciami niezbgdnymi do prowadzenia prac eksperymentalnych,
¢. posiada potencjal intelektualny do rozwiazywania problemow badawczych,

d. ma zdolno$¢ stawiania hipotez oraz proponowania rozwigzan.

=il
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. Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w
ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U, 22018 r., poz.
1668 z pdzniejszymi zmianami), ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace
ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U, z 2018 r., poz. 1669 z pdzniejszymi
zmianami) oraz wypelnia Regulamin postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w
Narodowym Instytucie Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji im. Eleonory Reicher w
Warszawie. Wnioskuje do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji o dopuszezenie mgr Tomasza Kmiotka do dalszych etapow postepowania o

nadanie stopnia doktora.



