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"Analiza profilu mikroRNA i identyfikacja potencjalnych biomarkerow diagnostycznych w

surowicy u pacjentow ze stabilng chorobg niedokrwienng serca jako powiklanie cukrzycy

typu 27

Cukrzyca typu 2 jest zlozonym zaburzeniem metabolicznym, w ktore zaangazowanych jest
wiele gendw 1 Sciezek sygnalowych. Liczne badania donoszg, ze T2DM jest niewatpliwym
czynnikiem ryzyka pojawienia si¢ choroby niedokrwiennej serca (IHD) oraz innych powiklan
naczyniowych . Opracowanic nowych biomarkerow, ktore identyfikowalyby osoby z T2DM
narazone na rozwoj IHD, mogloby usprawni¢ diagnostykg choroby zanim pojawia si¢ pierwsze
objawy niedokrwienia serca. Niekodujace czasteczki miRNA pochodzace z plynow ustrojowych
moga pelni¢ role takich biomarkeréw. Istnieja badania potwierdzajace wazng role miRNA w
rozwoju powiklan cukrzycy. Wykazano, ze miRNA biorg udziat w podziatach komorkowych, w
roznicowaniu komorek. apoptozie, angiogenezie, regulacji szlakow metabolicznych i zapalnych.
Te male niekodujace czasteczki RNA mogg rowniez regulowac procesy wydzielania insuliny,
réznicowania komorek  wysp trzustkowych oraz metabolizmu glukozy i lipidow.

W swietle przedstawionych aktualnych danych pi$miennictwa nalezy podkresli¢ celowosé
wybranego tematu przedstawionej do oceny pracy doktorskiej pod kierunkiem prof. dr hab.
Adama Kretowskiego.

Celem pracy byta identyfikacja charakterystycznego profilu ekspresji miRNA w surowicy
u pacjentdow z T2DM i IHD oraz okreslenie przydatnosci diagnostycznej poprzez opracowanie
modelu regresji logistycznej z uzyciem zidentyfikowanych miRNA o zréznicowanej ekspresji.
Dodatkowym celem bylo okreslenie biologicznej funkcji tych miRNA poprzez identyfikacje
gendéw docelowych potencjalnie regulowanych przez wskazane czasteczki miRNA oraz okreslenie

ich biologicznej roli.



Do rozprawy doktorskiej autorka wiaczyta dwie prace:
Praca przegladowa:
Bielska, A.; Niemira, M.; Kretowski, A., Recent Highlights of Research on MiRNAs as Early
Potential Biomarkers for Cardiovascular Complications of Type 2 Diabetes Mellitus.
Int. J. Mol. Sci. 2021, 22 (6), 3153. https://doi.org/10.3390/ijms22063153.
IF =6.208
MNiISW = 140

Praca oryginalna:

Bielska, A.; Niemira, M.; Bauer, W.; Sidorkiewicz, I.; Szalkowska, A.; Skwarska, A.;
Raczkowska, J.; Ostrowski, D.; Gugala, K.; Dobrzycki, S.; Kretowski, A., Serum MiRNA
Profile in Diabetic Patients With Ischemic Heart Disease as a Promising Non-Invasive
Biomarker., Front. Endocrinol. 2022, 13., https://doi.org/10.3389/fendo.2022.888948.

IF = 6.055

MNiSW = 100

Laczny IF tych publikacji wynosi 12.263, a punktacja MNiSW wynosi 240.

W pracy oryginalnej doktorantka zakwalifikowala 69 badanych do dalszych analiz
wyodrebniajac nastgpujace podgrupy: chorych na T2DM z [HD, chorych na T2DM bez IHD,
grupe pacjentéw z IHD oraz grupe kontrolng bez T2DM 1 bez IHD. Zebrane prdobki surowicy
postuzyly jako material do oznaczenia profilu ekspresji miRNA w kazdej z wybranych grup.
Ekspresj¢ miRNA profilowano przy zastosowaniu platformy nCounter firmy NanoString. Wyniki
zostalty zwalidowane metodg RT-qPCR w czasie rzeczywistym. Analize statystyczna
przeprowadzono przy uzyciu programu STATISTICA oraz oprogramowania nSolver 4.0. Do
analizy funkcjonalnej wykorzystano oprogramowanie Ingenuity Pathway Analysis, baze STRING,
programy Cytoscape, g:Profiler oraz Metascape. Wskazano szes¢ miRNA (miR-615-3p, miR-
3147, miR-1224-5p, miR-3196-3p. miR-6732-3p i miR-548b-3p) istotnie réznicujacych grupy
pacjentow z T2DM 1 IHD od pacjentéow z T2DM bez ITHD. Analiza funkcjonalna wykazata, ze
geny regulowane przez wyznaczone miRNA uczestniczg w procesach prowadzacych do
dysfunkcji ukladu krazenia. Wszystkie zidentyfikowane miRNA mogg shluzy¢ jako nowe,
nieinwazyjne biomarkery do wczesnego wykrywania IHD u pacjentow z T2DM. Klasyfikujacy
model diagnostyczny utworzony z uzyciem regresji logistycznej opartej o miR-615-3p i miR-3147
najdoktadniej odréznia pacjentéw T2DM z IHD od pacjentéw z T2DM bez IHD (AUC= 0,935).

W przedstawione] do recenzji pracy doktorantka sformutowata nastgpujace wnioski:



L Podwyzszona ekspresja szesciu miRNA pochodzacych z surowicy (miR-615-3p, miR-
3147. miR-1224-5p, miR-5196-3p. miR-6732-3p i miR-548b-3p) stanowi specyficzny profil
charakterystyczny tylko dla grupy pacjentow T2DM IHD.

2. Czgsteczki miR-615-3p 1 miR-3147 mialy najbardziej podwyzszong ekspresje w surowicy
pacjentow T2DM IHD w poréwnaniu do pacjentow T2DM bez [HD.

3. Analizy bioinformatyczne wykazaly, ze wytypowane miRNA oraz geny przez nie
regulowane uczestnicza w Sciezkach i1 procesach prowadzacych do dysfunkcji uktadu krazenia i
rozwoju [HD u pacjentéw z T2DM.

4. Wszystkie wytypowane czasteczki miRNA maja wysoka czutos¢ oraz wysoka swoistosc i
potencjalnie mogg stuzy¢ jako nowe, nieinwazyjne biomarkery do wezesnego wykrywania [HD u
pacjentow z T2DM.

5. Klasyfikujacy model diagnostyczny, utworzony z uzyciem modelu regresji logistycznej na
podstawie poziomu ekspresji tylko dwoch czgsteczek miRNA, miR-615-3p oraz miR-3147,
roznicuje pacjentow T2DM z IHD od pacjentow T2DM, ale bez [HD, z wyzszg swoistoscia i
czuloscia niz kazde miRNA ze zroznicowang ekspresja, analizowane pojedynczo. Zastosowanie
zestawu skladajacego si¢ jedynie z dwodch biomarkerow miRNA jest ogromna szansg na
stworzenie nieinwazyjnego testu diagnostycznego do szybkiej i efektywnej diagnostyki powiktan
sercowo-naczyniowych u pacjentow z T2DM. Jest to szczegolnie korzystne w aspekcie
prowadzenia diagnostyki w badaniach przesiewowych oraz wdrozenia skutecznego leczenia na
bardzo wczesnym etapie choroby.

Odnoszac si¢ do wnioskow koncowych nalezy podkreslic. ze zaprezentowane przez
doktorantke wnioski stanowig odpowiedz na postawione cele. Wnioski sa zwigzte 1 sformutowane
poprawnie.

Reasumujgc, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Agnieszki Bielskiej spelnia
wszystkie wymagania ustawowe stawiane pracy doktorskiej i wnosz¢ do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Agnieszki Bielskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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