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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Szymona Dawida Wneka
»Znaczenie wybranych mikroRNA w patogenezie miazdzycy tetnic szyjnych i ich

potencjalna rola jako biomarkera powiklan miazdzycy”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pana mgr Szymona Dawida Wnegka zostala
wykonana pod kierunkiem dr. hab. n. med. Milosza Kawy i pod opieka promotora pomocniczego
dr n. med. Anny Sobu$ w Zakladzie Patologii Ogolnej Katedry Fizjopatologii, Hematologii i
Transplantologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Tematem przedstawionej do recenzji rozprawy na stopien doktora nauk medycznych jest
ocena znaczenia wybranych mikroRNA, czynnikow angio-protekcyjnych i enzymow
antyoksydacyjnych w patogenezie miazdzycy tetnic szyjnych oraz ich potencjalnej roli jako
biomarkera powiktan miazdzycy. Przedstawiony temat jest nie tylko istotny z punktu widzenia
poznawczego, ale rowniez odpowiada na praktyczne zapotrzebowanie kliniczne. Pacjenci bez
deficytu neurologicznego, natomiast z istotnym zwegzeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej i
zaburzeniem przeptywu krwi sg najczesciej kierowani na leczenie zabiegowe w trybie planowym
(a nie pilnym). W tej grupie osob cze$¢ doznaje incydentu naczyniowego przed zaplanowanym
leczeniem. Okreslenie biomarkerow w surowicy krwi, ktore korelowatyby z ryzykiem incydentu
moézgowego umozliwitoby wybranie tych osob, ktore powinny by¢ poddane pilnemu leczeniu

operacyjnemu lub intensyfikacji leczenia z zastosowaniem lekoéw p/plytkowych.
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Recenzowana praca zawiera 98 stron maszynopisu, w tym 10 rycin, 2 tabele oraz 83
pozycje piSmiennictwa. Praca zawiera: 1) Strone tytulowa; 2) Spis tresci; 3) Wykaz skrotow
stosowanych w pracy; 4)Wstep; 5) Zalozenia i cel pracy; 6) Materiaty i Metody; 7) Wyniki; 8)
Dyskusje; 9) Wnioski oraz 9) Bibliografie.

We wstepie doktorant przedstawit zagadnienia $ci$le zwigzane z tematem pracy, bez
odbiegania od gtownego tematu i gubienia gtownego watku. Ta cze$¢ pracy stanowi obecnie bardzo
spojny, wyczerpujacy referat dotyczacy: patogenezy zmian miazdzycowych, krazenia moézgowego,
jak rowniez sposobu diagnostyki zwezen tetnic dogtowowych, leczenia i implikacji klinicznych.
Uwage zwraca logiczne poprowadzenie wywodu, jak rowniez ukierunkowane przedstawienie
wybranych czynnikow genetycznych i biatkowych zwigzanych z przedstawionymi w dalszej czesci
pracy wynikami.

Cel pracy doktorskiej zostat sformutowany w postaci trzech celéow szczegoétowych do
ktorych nalezaly:

e ocena wzglednego poziomu ekspresji wybranych mikroRNA wewnatrzkomérkowych
ustalonych na podstawie funkcji regulacyjnej w okre§lonych procesach zwigzanych z
angiogeneza i metabolizmem $rodblonka oraz niedokrwieniem tkankowym, apoptoza, stanem
zapalnym i stresem oksydacyjnym oraz miazdzyca, jak réwniez proliferacja i cyklem
komorkowym

e ocena stezenia wybranych osoczowych czynnikow biatkowych o wlasciwosciach angio-
protekcyjnych 1 zwigzanych z homeostazg naczyniowej tkanki tacznej

e ocena antyoksydantéw enzymatycznych i nieenzymatycznych osobno w erytrocytach i
ptytkach krwi, obejmujacej aktywnos$¢ reduktazy glutationowej, dysmutazy ponadtlenkowe;,
peroksydazy glutationowej, transferazy S-glutationowej, katalazy oraz stg¢zenie glutationu
zredukowanego

Opis metodologii i przedstawione wyniki sg doktadne i umozliwiajg innym badaczom
powtdrzenie badan w celu weryfikacji wynikéw na innym materiale. Sposob opisu wynikow oraz
dalsza ich interpretacja wskazuje, ze Doktorant swobodnie i z duzg wiedza porusza si¢ w tej
dziedzinie. Znaleziono jedynie drobne nieScistosci, ktore jednak nie wplywaja na wartosé
merytoryczng uzyskanych wynikow. W pierwszej czesci rozdziatu materiaty i metody doktorant
podkreslit, ze grupe 48 0sob zrekrutowang do badania stanowito 20 kobiet i 28 mezczyzn. Chwile
pb6zniej, w opisie grupy badawczej istnieje informacja o podziale pacjentow na kobiety/mezczyzni

w proporcji 15/29. O ile cze$¢ pacjentek mogta zrezygnowac z badania lub nie zosta¢ wlaczona,



@ Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. Mirostawa Mossakowskiego
’ Polskiej Akademii Nauk

Platforma Badan Translacyjnych w zakresie medycyny regeneracyjnej
dr hab. Anna Sarnowska, prof. IMDIK, Kierownik

tel.: 48 22 608 65 98
e-mail: asarnowska@imdik.pan.pl

zastanawia przyrost pacjentow pici meskiej. Rowniez w kolejnym rozdziale dotyczacym pobierania
materiatu biologicznego zostaly opisane procedury zwigzane z pobieraniem krwi oraz wycinkdéw
tkanki zmienionej w procesie chorobowym. Brakuje do$¢ waznego opisu w jaki sposob i w jakiej
odleglosci od zmienionych chorobowo obszaréw pobierane byly fragmenty niezmienionych
chorobowo naczyn, ktore stanowily grupe kontrolng.

Przedstawione wyniki stanowig bardzo ciekawa probe ustalenia biomarkerow zmian
miazdzycowych i ich korelacje z ryzykiem potencjalnego incydentu udarowego u pacjentow
pozostajacych dotychczas bez objawoéw neurologicznych. Doktorant analizowat rézne czynniki
zaré6wno na poziomie RNA (miRNA), jak rowniez biatek t.j. czynniki wzrostowe, cytokiny,
chemokiny, czy enzymy.

W rozdziale ,,Dyskusja" Doktorant bardzo ciekawie przedyskutowat zmiany zachodzace w
ekspresji wybranych miRNA i ich zdolnos¢ do regulacji licznych genéw. Podkreslone zostaty
réwniez roznice pomigdzy prezentowanymi w pracy wynikami, a doniesieniami literaturowymi,
ktére moga by¢ zwiazane zardwno z roznicami etnicznymi, osobniczymi, jak roéwniez
dodatkowymi obcigzeniami pacjenta. Niestety w dyskusji zabrakto podobnych odniesien i korelacji
z badanymi czynnikami biatkowymi i poziomem wybranych enzymow antyoksydacyjnych.

Rozprawe uzupelniajg streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim. Streszczenia
zamieszczone w jezyku polskim i angielskim przedstawione sa w sposob zwiezly, ale bardzo
komunikatywny i umozliwiajg szybkie zapoznanie si¢ z problematyka i wynikami pracy.

W zwiazku z pewnymi lukami, ktore wystepuja w dyskusji, po przeczytaniu pracy
nasuwaja si¢ nastepujace pytania:

e Przedstawiona analiza ekspresji osoczowych czynnikéw angio-protekcyjnych wykazata, ze
zwezenie ICA zwigzane bylo ze znamiennym obnizeniem EGF, FGFbeta, BMP-2 oraz IL-6.
Z czego moze wynika¢ spadek IL-6, wobec opisywanej w zmianach miazdzycowych
aktywacji inflamasomu?

e W grupie pacjentéw zrekrutowanych do badania, 33% stanowity osoby czynnie palgce. Czy
poziom poszczegolnych miRNA, czynnikéw angio-protekcyjnych lub antyoksydacyjnych
roznit si¢ u tych pacjentéw w stosunku do pozostatej grupy?

e (Czy w literaturze poruszony jest problem rownie wazny klinicznie, dotyczacy biomarkerow
powiktan miazdzycy u osoéb ze zwezeniem ICA < 70%, ale z licznymi zmianami
naczyniopochodnymi w mozgu $wiadczacymi o aktywnym procesie zatorowo-

zakrzepowym?
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Przedstawione na koncu pracy wnioski sg adekwatne do postawionych celow, jak rowniez
sa tozsame z wnioskami ujetymi w streszczeniach. Do drobnych i nie majacych wptywu na
catoksztalt pracy uwag nalezy sformutowanie drugiego i trzeciego wniosku. We wniosku drugim
Doktorant podkresla, ze asymptomatyczne zwezenie tetnicy szyjnej wewnetrznej jest zwigzane
gléwnie ze znamiennym obnizeniem osoczowych czynnikoéw angio-protekcyjnych, natomiast w
trzecim, to samo zjawisko wg Doktoranta jest zwigzane gléwnie ze znamiennym obnizeniem
poziomow aktywnos$ci enzymoéw zwigzanych z dzialaniami antyoksydacyjnymi. W czwartym
wniosku pada rowniez dos¢ powszechnie uzywane, btedne sformutowanie ,, tkanki mozgowe;j”.

Prace konczy spis literatury, ktory zawiera wybrane dane dotyczace przedmiotu badan, w
tym réwniez najnowsze pozycje literaturowe.

Przedstawione powyzej nieliczne, drobne uwagi nie umniejszaja wartoSci pracy
doktorskiej. Przedstawiona praca nie budzi zadnych watpliwos$ci co do oryginalnosci.

Tematyka badawcza rozprawy doktorskiej Pana mgr Szymona Dawida Wngka jest
oryginalna, zagadnienie wazne poznawczo, a tres¢ pracy odpowiada tematowi okreslonemu w
tytule. Na uznanie zasluguje bardzo celnie napisany wstep oraz czg$¢ wynikowa pracy.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedtozona rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust.
1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pdzn.zm.) i wnosz¢ o dopuszczenie mgr Szymona Dawida
Wngka do dalszych etapow obrony pracy doktorskiej przed Radg Naukowa Pomorski Uniwersytet

Medyczny w Szczecinie.

Z wyrazami szacunku,
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