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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Bielskiej, zatytulowane;:
“Analiza profilu mikroRNA i identyfikacja potencjalnych biomarkeréw diagnostycznych w

SUrowicy u pacjentow ze stabilng choroba niedokrwienna serca jako powiklanie cukrzycy

typu 27

Liczba chorych na cukrzyce w Polsce i na $wiecie od wielu lat systematycznie
wzrasta. Jest ona obecnie jedng z najczgstszych chordb na $wiecie. Choruje na nia juz ponad
pot miliarda ludzi, a w ciagu najblizszych kilkudziesieciu lat liczba populacja ta przekroczy
liczb¢ jednemu miliarda (1,31 miliarda w roku 2050 wg prognozy GBD 2021 Diabetes
Collaboration, Lancet; June 22 2023). Z tego powodu, ale takze z powodu ciezkosci
cukrzycy, a zwlaszcza jej powiklan, WHO oglosita te chorobe pierwsza niezakazng

pandemig.

Powikiania cukrzycy pojawiaja si¢ u wigkszosci chorych wraz z czasem jej trwania.
S one powodem olbrzymich kosztéw obcigzajacych systemy opieki zdrowotnej na catym
swiecie. Sa takze przyczyng obnizenia jakosci zycia, inwalidyzacji chorych i zgonéw. Walka
z cukrzyca rozumiana jest dzisiaj nie jako walka o obnizenie glikemii, ale przede wszystkim

jako zapobieganie rozwojowi oraz progresji powiklan.

Najbardziej chyba obcigzajacym powikianiami cukrzycy sa choroby serca, zaréwno
choroba wiencowa, jak i niewydolnos¢ tego narzadu. Dlatego tez szczegolnie wazne jestich
wezesne rozpoznanie i leczenie, majace na celu zapobieganie powazniejszym
konsekwencjom zdrowotnym pojawiajgcym si¢ wraz z ich progresja. Doktorantka w swojej
pracy zajeta si¢ przede wszystkim problemem wczesnej diagnostyki choroby niedokrwiennej
serca w cukrzycy. Obecnie choroba niedokrwienna serca rozpoznawana jest zwykle w
momencie pojawienia si¢ objawéw, co jest rozpoznaniem jak na obecne standardy poznym.
Mimo braku wytycznych, jak w razie wezesnego rozpoznania na etapie subklinicznym nalezy
postgpowac, zagadnienie podjgte przez doktorantke wydaje sie zatem by¢ bardzo wazne

klinicznie.

Prezentowana rozprawa sklada sig z czgsci opisowej, ustrukturyzowanej w typowy

uklad pracy doktorskiej (podzielonej na Wstep, Cele pracy, Material i metody, Wyniki,



Dyskusja, Wnioski, Streszczenia w jezykach polskim 1 angielskim, oraz Pismiennictwo) oraz
z zataczonych dwdéch publikacji:
Pracy oryginalnej pt: Serum miRNA Profile in Diabetic Patients With Ischemic Heart
Disease as a Promising Non-Invasive Biomarker (Bielska A, Niemira M, Bauer W,
Sidorkiewicz I, Szatkowska A, Skwarska A, Raczkowska J, Ostrowski D, Gugata K,
Dobrzycki S, Kretowski A. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 May 18:;13:888948. doi:
10.3389/fendo.2022.888948. eCollection 2022)
oraz pracy pogladowej pt: Recent Highlights of Research on miRNAs as Early Potential
Biomarkers for Cardiovascular Complications of Type 2 Diabetes Mellitus. (Bielska A,
Niemira M, Kretowski A. Int J Mol Sci. 2021 Mar 19;22(6):3153. doi:
10.3390/ijms22063153)
Prace te maja IF odpowiednio 6,055 1 6,208.

Praca oryginalna, na ktérej w duzej mierze opiera sie tekst polski rozprawy, miata na
celu identyfikacje profilu ekspresji mikroRNA, ktory bylby charakterystyczny dla chorych z
cukrzyca i choroba wiencowa, oraz okreslenie jego przydatnosci diagnostyczne;j.
Dodatkowym celem bylo okreslenie funkcji biologicznej znalezionych miRNA poprzez
identyfikacje¢ potencjalnie regulowanych przez nie genow docelowych.
Aby te cele osiagnac, z grupy 600 pacjentdéw, u ktérych wykonano koronarografie,
wyodrebniono na podstawie okreslonych kryteridow whaczenia i wytaczenia, tacznie 69
chorych, ktorych podzielono na 4 grupy: z cukrzyca; z lub bez choroby niedokrwiennej serca,
oraz bez cukrzycy; z lub bez choroby niedokrwiennej serca. U wszystkich chorych wykonano
profilowanie ekspresji miRNA, okreslajac poziom krazgcych miRNA i znajdujac 6 miRNA
charakterystycznych dla chorych z cukrzyca i choroba niedokrwienng serca. Okreslono
réwniez potencjalne geny docelowe tych miRNA oraz korelowano ich poziomy z danymi
klinicznymi. Na podstawie uzyskanych wynikéw wyciagni¢to wnioski, w ktorych
wymieniono wyzej wspomniane sze$¢ miRNA, z czego dwa (miR-615-3p i miR-3147) mialy
najwyzsza ekspresje i uzyte razem w modelu regresji logistycznej roznicowaty chorych z
choroba niedokrwienna lepiej niz kazde miRNA osobno, a takze stwierdzono, ze
wytypowane miRNA i regulowane przez nie geny uczestnicza w $ciezkach i procesach
prowadzacych do dysfunkcji uktadu krazenia i do patologii naczyniowej, ktorej wynikiem
jest choroba niedokrwienna.

Praca zostala dopuszczona przez Komisj¢ Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku.



Druga praca jest praca pogladows, wedlug tytutu omawiajgcg potencjalna rolg
mikroRNA jako markerow sercowo-naczyniowych powiklan cukrzycy typu 2. Praca jest
obszerna i na 23 stronach omawia nie tylko powiklania sercowo-naczyniowe, ale réwniez
role miRNA w nefropatii i neuropatii cukrzycowej. Przytacza najnowsze prace dotyczace
tego tematu, pokazujac potencjalne czasteczki miRNa, ktore moga by¢ dalej walidowane i
by¢ moze mogace by¢ w przyszlosci uzywane w rutynowej diagnostyce powiktan cukrzycy
typu 2.

Wszyscy wspolautorzy obu prac wyrazili zgode na ich wykorzystanie przez
50%.

Recenzentowi trudno bylo w opublikowanych pracach znalezé wigksze bledy lub
niekonsekwencje. Bytoby to zreszta dziwne, biorgc pod uwage wysoki IF tych publikacji,
ktore musiaty juz przejs¢ recenzje przedpublikacyjne. Jedynym niedopatrzeniem jest, jak mi
si¢ wydaje, niezamieszczenie graficznego przedstawienia analizy ROC dla czulodci i
swoistosci czasteczek miR-615-3p i miR-3147 lacznie. Ten parametr najlepiej przeciez wg
wynikéw pracy i wnioskow roznicuje chorych z cukrzyca i choroba niedokrwienng i warto
byloby wlasnie ten parametr pokazaé. Szkoda takze, ze czulo$é i swoistos$é nie zostala
nigdzie podana jako liczby odsetkowe, co jest najczestsza forma pokazywania tych
parametrow.

Recenzent chciatby takze zasugerowa¢ prospektywna walidacje ww. parametru u
080b, u ktorych nie wykonano jeszcze koronarografii, a dopiero jest ona planowana. Cickawe
byloby takze jego zwalidowanie u chorych z cukrzycowa choroba innych tozysk
naczyniowych — naczyn mézgowych, naczyn koniczyn dolnych.

Niezaleznie od tych drobnych uwag, opinia recenzenta o pracy jest bardzo dobra.
Temat wcezesnego wykrywania subklinicznych jeszcze powiklan cukrzycy, czy nawet tylko
zwigkszonej predyspozycji do nich jest bardzo ciekawy. Metodyka uzyta w pracy jest bardzo
dobra, podobnie jak wybor mikroRNA jako nowoczesnych biomarkeréw. Rozprawa stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje ogolng wiedze teoretyczna
doktorantki i potwierdza umiejgtnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

W oparciu 0 powyzsza oceng uwazam, ze oceniana przeze mnie praca spelnia wymogi
okreslone w artykule 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
Nauce (Dz.U. z 2023 r, poz. 742 ze zmianami). Niniejszym przedstawiam zatem Wysokiemu
Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Agnieszki

Bielskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz o wyréznienie pracy.
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