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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr llony Juchnickiej

Do recenzji otrzymatem rozprawe doktorskg pt. “Ocena przydatnosci miRNA i sfingolipidéw w
surowicy, jako biomarkerow we wczesnej diagnostyce cukrzycy ciazowe]” autorstwa mgr Hlony
Juchnickiej. Promotorem pracy jest dr hab. n med. Mariusz Kuzmicki.

Dzigkuje bardzo Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku za zaufanie i wyznaczenie mnie
do przeprowadzenie recenzji w/w rozprawy doktorskiej.

Ocena prac wchodzacych w cykl publikacji rozprawy doktorskiej:

1. Ginekol Pol 2021;97:579-582
Doktorantka razem z promotorem, opisali przeglad literatury na temat znaczenia miRNA w
genezie cukrzycy cigzarnych. Praca jest dobrze napisana, mimo trudnego,
wysokospecjalistycznego tematu czytelnik zapoznajac sie z kolejnymi akapitami tekstu nie ma
problemu ze zrozumieniem catej tresci. Wnioski wynikaja z tresci pracy i sg trafnym
podsumowaniem przeprowadzonego przegladu literatury.

Uwagi:

a. Nie przedstawiono metodologii wyszukiwania i selekcji artykutéw, ktore poZniej stanowity
podstawe do opisu wynikéw przegladu tematycznej literatury. Przez to nie mozna powieli¢
takiej pracy, a przedstawiona tresc jest w odczuciu czytelnika subiektywna.

b. Szkoda, ze w streszczeniu nie zawarto zadnych wynikéw | wnioskéw przeprowadzonego
przegladu literatury. Streszczenie jest jakby wycinkiem z wstepu do pracy i opisem celu
pracy. Czytelnik chciatby otrzyma¢ w streszczeniu skondensowane i najwazniejsze wyniki
przeprowadzonej pracy. Rozumiem, ze kryteria czasopisma Ginekologia Polska moga
dopuszczac zaprezentowana forme streszczenia, dlatego jest to ,mata” uwaga nie majaca
wplywu na zawartos¢ merytoryczng pracy.
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2. Front. Endocrinol 2021;12:635995
Doktorantka jako pierwsza autorka razem z dwoma wspétautorami, w przegladzie literatury
opublikowanym w migdzynarodowym czasopi$mie Front. Endocrinol (IF 5,5), opisata
szczeg6towo metabolizm ceramidow i sfingolipidéw oraz ich znaczenie w otyloci. Zawarta
tresc jest wysokospecijalistyczna, przedstawia aktualng wiedze na temat molekularnych
mechanizméw i interakcji odbywajgcych sie w tkance ttuszczowej, najwigekszym narzadzie
endokrynologicznym cztowieka. Praca stanowi teoretyczne podsumowanie i kompendium
wiedzy tematycznej i moze postuzy¢ innym naukowcom do planowania przysztych projektéw
naukowych. Na szczegding uwage zastuguje fakt, ze mimo, iz Doktorantka jest pracownikiem
Kliniki Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej, to tematyka przedstawiona w tej pracy ma
znaczenie szersze znaczenie niz tylko ginekologia. Otytos¢ i wtérne do niej choroby to problem
aktualny i wazny w kazdej dziedzinie medycyny i dotyczy znacznej, niestety coraz wiekszej
populacji ludzi. Praca ma charakter interdyscyplinarny i sadze, ze specjalisci innych dziedzin
medycyny moga skorzystac z zawartych tam informaciji.

Uwagi:

a. Podobnie jak w pierwszej pracy z cyklu publikacji rozprawy doktorskiej, w streszczeniu nie
zawarto zadnych wynikdw i wnioskoéw przeprowadzonego przegladu literatury. Jest to
ponownie jakby wstep z artykutu petno-tekstowego. W obecnych czasach, przy olbrzymiej
ilosci informacji, takze medycznych, czytelnik chciatby otrzymac informacje
skondensowane w streszczeniu, mimo, ze autorzy poswiecili tej pracy wiele godzin i duzo
wysitku. Jest to oczywiscie tylko ,mniejszy” komentarz nie majacy wplywu na ocene catej
pracy wykonanej w tym artykule.

3. Front. Endocrinol. 2022;13:839344
W oryginalnej pracy opublikowanej w czasopiémie z IF 5,5, Doktorantka jako pierwsza autorka
i jej wspotautorzy, przeprowadzili prospektywne badanie zmian mikroRNA (MiRNA) w surowicy
kobiet z cukrzyca cigzowa (GDM) w poréwnaniu z grupa kontrolng ciezarnych, u ktérych GDM
nie zdiagnozowano. Na uwage zastuguje fakt, ze badanie byto tak za planowane, aby surowice
krwi pozyskac od pacjentek juz w 1 trymestrze ciazy, czyli na etapie, kiedy nie ma jeszcze
GDM. Ma to wielki sens kliniczny, poniewaz intencjg Autoréw byto znalezienie takich zmian
miRNA, ktore moglyby stac sie wczesnym markerem ryzyka rozwiniecia sie GDM, okreslanym
jeszcze na etapie bezobjawowym. Dla klinicysty, dla cigzarnych, oraz dla ptodéw, a poiniej
dzieci, wykrycie takiego markera moze miec olbrzymie znacznie kliniczne, poniewaz
pozwolitoby na wdrozenie srodkow prewencyjnych, lub bardzie] intensywnego badania w
kierunku GDM i tym samym niedopuszczenie do rozwoju objawowej GDM ze wszystkimi
konsekwencjami tego rozpoznania dla ciezarnej, ptodu i poZniejszego noworodka i dziecka. Z
radoscig przeczytatem, ze Autorzy uzyskali bardzo ciekawe wyniki, czyli juz na w 1 trymestrze
okreslili takie czynniki, ktdre maja dobrg wartoé¢ diagnostyczng dla predykcji rozwoju GDM w
2 trymestrze. Przy AUC az 0,868, miRNA-16-5p moze by¢ tym poszukiwanym markerem.
Wykazano, ze takze inne dwa typy miRNA moga mie¢ takie znacznie, i okreglono dla nich
wartosci AUC, ktore byty pomiedzy 0,75 0,78.
Dyskusja jest przeprowadzona wzorowo. Pozwala czytelnikowi dowiedzie¢ sie, 7e oznaczenia
mMIRNA nie sg takie proste i oczywiste jak klasyczne inne markery. Istnieje wiele zmian miRNA
w zaleznosci od wielu czynnikow, m.in. rasy, miejsca zamieszkania, pfci, czynnikow
zewnetrznego srodowiska, ktére mogg modyfikowac¢ zmiany epigenetyczne (do takich nalezy
miRNA). Konieczne sg wiec dalsze badania w tym temacie.
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Podobnie jak pracy pogladowej nr 2, znaczenie odkry¢ dokonanych przez Doktorantke i
wspotpracownikéw, moze mie¢ daleko wigksze i szersze znaczenie niz tylko dla przewidywania
GDM. Cytujgc dyskusje przeprowadzong w artykule, okazato sie, ze wysoka ekspresja miRNA-
16-5p utrzymuje sig takze po cigzy i koreluje z wysokim ryzykiem choréb sercowo-
naczyniowych. Zmiany epigenetyczne stwierdzane w czasie cigzy mogg miec¢ charakter staty.
Wynika z tego, ze potencjalnie, na podstawie jednego badania krwi przeprowadzonego w 1
trymestrze cigzy, u mtodych, bezobjawowych kobiet, mozemy okresli¢ grupy ryzyka
pozniejszego zachorowania na cukrzyce typu 2 i choroby sercowo-naczyniowe. Moze miec to
olbrzymie znacznie w okresleniu dla tych kobiet optymalnego programu profilaktyki tych
chorob, zaczynajac juz od mtodego wieku. Na etapie cigzy zdecydowana wigkszosc kobiet jest
pod opieky lekarska. Jest to czas, ktéry mozna wykorzystac takze do okreélenia ryzyka innych
chorob, ktore klasycznie sg rozpoznawane w starszym wieku. Jest to o tyle wazne, ze pewna
czes$¢ kobiet nie uczeszcza na kontrolne, profilaktyczne wizyty do lekarza internisty.

J Clin Med. 2022;11:384

W oryginalnej pracy opublikowanej w czasopi$mie z IF 4,2 Doktorantka jako pierwsza autorka i
jej wspotautorzy, przeprowadzili prospektywne badanie, ktorego celem byto okreslenie
wczesnego czynnika predykcji (biomarkera) cukrzycy cigzowej. Manuskrypt jest bardzo dobrze
napisany, zgodnie z zasadami ,dobrej publikacji”. Czytelnik jest wprowadzany w tematyke
stopniowo, od ogdlnie znanej i stosowanej wiedzy, przez wykazanie brakéw wiedzy medycznej
lub narzadzi klinicznych, do wyttumaczenia dlaczego badacze podjeli wiasnie taki temat.
Kolejne etapy teksty sg zrozumiate i logicznie z siebie wynikajg. Metodologia pracy jest
wzorowa, grupy jednoznacznie okreslone, dobrze dobrane, kolejne etapy pracy szczegotowo
opisane. Z tak perfekcyjnie zaplanowanego badania, czytelnik wie, ze w dalszej czesci artykutu
pozna ,mocne” wyniki, ktérym trudno bedzie cokolwiek zarzucié, | faktycznie sg one
przedstawione w formie pisemnej i w tabelach, dobrze i czytelnie opisanych. Mimo trudnego
tematu, ten artykut to wielka, czysta Nauka (przez wielkie N) i bardzo gratuluje Doktorantce i
jej wspotautorom tej publikacji.

Doktorantka i wspotautorzy przebadali stezenia kilku sfingolipidow juz w 1 trymestrze u
cigzarnych, bez jakichkolwiek czynnikéw ryzyka cukrzycy ciezarnych (GDM). W pézniejszym
etapie cigzy, w tym, ktérym zazwyczaj diagnozuje sie GDM, ponownie badali stezenia
sfingolipiddw, oraz innych bardziej klasycznych czynnikéw. Narzedzia statystyczne, pozwolity
na jednoznacznie wylonienie jednego czynnika, ktérego stezenia, juz w 1 trymestrze byly
istotnie inne u cigzarnych, u ktorych pozniej zdiagnozowano GDM, niz u tych bez GDM.
Sfingolipid C18:1-Cer okazat sie by¢ tym biomarkerem, ktéry moze w przysztosci postuzy¢ jako
test predykcji wystapienia cukrzycy cigzowej, przy mozliwoéci wykonania badania juz w 1
trymestrze. Prawdg jest, ze parametr AUC o wartoéci 0,702, wskazuje na to, ze wartos¢
diagnostyczna tego markera jest akceptowalna (J Thorac Oncol 2010;5"1316-1316). Chciatoby
sig, aby AUC byto co najmniej 0,8. Jednak, jak autorzy zauwazyli, s to wstepne wyniki na matej
grupie pacjentek. Mozna sig spodziewac, ze przy wiekszych grupach pacjentek, bedzie mozna
odnotowac doktadniejsza ocene tego markera.

Uwazam, ze wyniki uzyskane przez Doktorantke i wspétautorow, powinny by¢ zwalidowane w
badaniach wieloosrodkowych. Planujac takie badanie, proponowatbym w przysztosci
sprobowac stworzy¢ model predykcyjny, czyli narzedzie biorgce pod uwage kilka réznych
czynnikow dla doktadniejszego przewidywania GDM. Mozna testowac razem stezenie C18:1-
Cer, 51P, miRNA-16-5p, insuliny, oraz czynnikéw klinicznych (wiek, wywiad potozniczy, dieta) i
innych.,
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Podsumowanie.

Wszystkie prace s napisane profesjonalnym, medycznym jezykiem angielskim. Czyta sie je bardzo
dobrze. Prace sg wiec bardzo dobrym ,materialem” dia odbiorcow z catego swiata.

Cykl publikacji stanowi jedng spdjng cato$¢. Tematyka koncentruje sie na weczesnej diagnostyce
cukrzycy cigzowej, jednak ma takze wymiar znacznie szerszy, interdyscyplinarny, poniewaz badane i
wykrywane biomarkery moga mie¢ znacznie w przewidywaniu rozwoju tak waznych, cywilizacyjnych
chorob jak cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe i otyto$é.

Na podstawie opisanych danych, wkiad pracy Doktorantki w w/w prace byt znaczacy i istotny, a w
przeliczeniu procentowego udziatu na IF, wspotczynnik ten wynosi 10,1. Publikacje ukazaty sie w
recenzowanych czasopismach migdzynarodowych. Eksperci kierunkowi jako recenzenci oraz edytorzy
czasopism docenili prace Doktorantki i wspétautorow. Jest to wielkie osiagniecie, bez watpliwosci
zastuguje na uznanie spotecznosci naukowej i spetnia warunki merytoryczne do przyznania
Doktorantce tytutu doktora nauk medycznych.

Jednoczesnie pragne pogratulowacd Promotorowi, dr hab. n med. Mariuszowi Kuzmickiemu, za
profesjonalne ukierunkowywanie pracy naukowej Doktorantki i za Jego wktad pracy w powstanie tak
dobrej Nauki.

Cykl publikacji skfadajacy sie na rozprawe doktorskg oceniam pozytywnie i wnioskuje do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Doktorantki llony Juchnickiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego i o nadanie Jej stopnia doktora nauk medycznych.

Z wyrazami szacunku,
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