Krakow, 14 marca 2024 roku

Recenzja pracy doktorskiej mgr Szymona Wneka
»Znaczenie wybranych mikroRNA w patogenezie miazdzycy tetnic

szyjnych i ich potencjalna rola jako biomarkera powiklan miazdzycy*

Przedstawiona do recenzji praca doktorska pt. ,,Znaczenie wybranych
mikroRNA w patogenezie miazdzycy tetnic szyjnych i ich potencjalna rola
jako biomarkera powiklan miazdzycy” jest monografia, w ktorej poruszony
zostal wazny temat rozwoju miazdzycy tetniczej oraz roli mikroRNA w tym

procesie.

Miazdzyca tetnic w tym miazdzyca tetnic szyjnych jest bardzo istotnym
problemem klinicznym. Stanowi jedna z gtéwnych przyczyn $mierci wsrod
spoleczenstw w krajach rozwinietych. Do rozwoju tej choroby przyczynia si¢
wiele czynnikow w tym dieta, stres, nadcisnienie, cukrzyca i wiele innych.
Badania w tym temacie stanowig istotny wklad w rozwdj] medycyny i

przysztych mozliwosci leczenia tej choroby.

Praca doktorska zostata przygotowana w standardowy dla tego typu
prac uktadzie a mianowicie zawiera wstep, cele pracy, metodyke stosowang
przy prowadzeniu badan, czes¢ opisujaca wyniki, dyskusje oraz streszczenie w
jezyku polskim i angielskim. Cata praca liczy 98 stron, 10 rycin oraz 2 tabele.
Do jej przygotowania wykorzystano 83 pozycje literaturowe, duza ich czgs¢ to
prace z ostatnich 5 lat.

Wstep zostal napisany bardzo drobiazgowo z duza znajomoscia tematu.
Pierwsza czg$cig wstepu jest szczegdlowe opisanie patogenezy miazdzycy oraz
poszczegolnych etapow jej rozwoju, roli srodbtonka, komorek uktady
immunologicznego w przebiegu miazdzycy a takze sposobow detekcji mian
miazdzycowych. Nastgpnie Doktorant opisal mikroRNA od jego powstawania,
sposobu wptywania na poziom bialek do opisu funkcji na jakie mikroRNA
wplywa w komorce 1 organizmie. Zostaty przedstawione przyktady kilkunastu

miRNA i ich udzialu w powstawania i przebiegu réznych chorob. Opisane
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takze zostaly procesy biologiczne zwigzane z procesem miazdzycowym, ktére
sa regulowane przez mikroRNA.
Nastepnie doktorant wnikliwie opisat biatka biorace udzial w

stymulacji komorek srodbtonka oraz aktywacji procesu angiogenezy.

Wstep jest dobrze napisany, ale brakuje w nim schematéw i rycin,
ktore utatwityby zrozumienie tekstu a takze potaczyly ze soba rézne czesci

wstepu w jedng catos¢.

Doktorant opisal zatozenia teoretyczne pracy oraz postawit sobie trzy

glowne cele do realizacji:

1. Ocena wzglgdnego poziomu ekspresji wybranych mikroRNA
wewnatrzkomorkowych ustalonych na podstawie funkcji regulacyjnej w
okreslonych procesach w procesach zwigzanych z a) angiogeneza i
metabolizmem $rodbtonka oraz niedokrwieniem tkankowym (miR-9-5p, miR-
21-3p, miR-23a-3p, mMiR-126-3p, miR-134-5p, miR-296-5p), b) apoptoza,
stanem zapalnym i stresem oksydacyjnym oraz miazdzyca (miR-30b, miR-
122-5p, miR-133b, miR-146a, miR-150-5p i miR-155-5p) i c) proliferacja i
cyklem komérkowym (miR-16-5p, miR-17-3p, miR-17-5p, miR-27a-5p, miR-
34-5p, miR-200c-5p i miR-223-3p).

2. Ocena stezenia wybranych 0soczowych czynnikow biatkowych o
wlasciwosciach angio-protekcyjnych 1 zwigzanych z homeostaza naczyniowe]
tkanki tgcznej (Angiopoetyna-1, BMP-2, BMP-4, EGF, FGFa, FGFb, VEGF,
MMP-1, MMP-3, TIMP-1, Kolagen-1-alfa, IL-6).

3. Ocena antyoksydantow enzymatycznych 1 nieenzymatycznych osobno w
erytrocytach 1 pltytkach krwi, obejmujacej aktywnos¢ reduktazy glutationowe;,
dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej, transferazy S-

glutationowe;j, katalazy oraz stgzenie glutationu zredukowanego.

Metodyka zostata skrupulatnie 1 doktadnie opisana w pracy. Obejmuje
materiat z duzej grupy pacjentow, ktorzy zostali dobrze scharakteryzowani i
opisani. W pracy wykorzystano metod¢ PCR w czasie rzeczywistym oraz
metode opartg o technike multipleksowej detekcji biatek. Wykorzystano takze
metody biochemiczne umozliwiajace ocen¢ aktywnos$ci enzymatycznej biatek.

Metodyka pracy nie jest bardzo rozbudowana, opiera si¢ na kilku do$¢
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powszechnie wykorzystywanych technikach molekularnych i
biochemicznych. Wyjatek stanowi multipleksowa analiza biatek. Brakuje mi
wykorzystania bardziej nowoczesnych metod analizy miRNA w tym metod

badajacych ich funkcje a nie tylko ekspresje.

Wyniki zostaly przedstawione na 10 rycinach. Wszystkie wyniki
zostaly przedstawione w postaci wykresow stupkowych i przedstawiaja wyniki
z PCR czyli wzgledny poziom ekspresji wybranych czynnikéw, wyniki z

oceny stezenia wybranych biatek oraz aktywno$¢ wybranych biatek.

Dyskusja jest zwiezta, duzo krotsza w poréwnaniu z innymi cze$ciami
pracy, gldwnie wstepu. Zostata napisana poprawnie i ze znajomos$cig tematu.
Doktorant swobodnie omoéwit swoje wyniki w kontek$cie wczedniej

publikowanych danych.

Podsumowaniem pracy sa cztery wnioski, ktore stanowia wyczerpujaca

odpowiedz dla postawionych przez doktoranta celow pracy.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawiong mi do recenzji pracg stwierdzam, iz
rozprawa doktorska spetlnia warunki okreslone w ustawie. Zwracam si¢ zatem
do Rady Dyscypliny Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie Pana

mgr Szymona Wneka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z powazaniem,
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