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Lublin, 4. wrzesnia 2023 r.

Ocena rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Bielskiej :

,Analiza profilu mikroRNA i identyfikacja potencjalnych
biomarkeréw diagnostycznych w surowicy u pacjentéw ze stabilng

choroba niedokrwienna serca jako powiktanie cukrzycy typu 2

Istota przewleklych powiklan makroangiopatycznych cukrzycy typu 2 jest
akceleracja rozwoju miazdzycy tetnic. Ponad potowa pacjentow umiera z
powodu klinicznych nastepstw procesu miazdzycowego. W dalszym ciggu
istnieja kontrowersje jak czesto u pacjentow z cukrzyca wystepuja
powiklania rozwijajace sie na podlozu miazdzycy. Szczegolnym powiklaniem
jest przewlekly zespol wiencowy, ktory w cukrzycy moze w wielu
przypadkach przebiega¢ bezobjawowo. Podstawa rozpoznania jest obecnie
przezskorna interwencja wiencowa (PCI), jednak w dalszym ciagu nie
dysponujemy nieinwazyjnymi metodami przesiewowymi. Stad z wielkim

zainteresowaniem zapoznalem sie z przedstawiona mi do recenzji dysertacja.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska oparta jest na
jednotematycznym cyklu dwoch prac: jednej oryginalnej i jednej pracy

przegladowe;j.
Praca oryginalna:

“Serum miRNA profile in diabetic patients with ischemic heart disease as a
promising noninvasive biomarker” opublikowana w pismie Frontiers in

Endocrinology w 2022r



Praca przegladowa:

“Recent highlights of research on miRNAs as early potential biomarkers for
cardiovascular complications of type 2 diabetes mellitus” opublikowana w

pismie International Journal of Molecular Sciences w 2021 r.

Doktorantka jest pierwsza autorka obydwu prac przedstawionych jako
rozprawa doktorska (dobrze udokumentowany udzial procentowy w
powstaniu z nich oceniony na 60%). . Badania byly realizowane przez
Doktorantke w Centrum Badan Klinicznych Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku przy wspolpracy z Klinika Kardiologii Inwazyjnej z OIOK i
Pracownia Hemodynamiki tegoz Uniwersytetu. Po uzyskaniu stosownych

zgod Komisji Bioetycznej UMB.

Wyniki badan zostaly opublikowane na lamach pism z listy filadelfijskiej po

pozytywnej opinii panelu recenzentow.

Wartos¢ bibliometryczna rozprawy w postaci jednotematycznego cyklu
2 publikacji wynosi: IF= 12,263 i 240 pkt. MNiSW

W podsumowaniu Autorka redaguje 5 wnioskow (in extenso):

1. 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
pacjentéow T2DM IHD.

2. Czasteczki miR-615-3p i miR-3147 mialy najbardziej podwyzszona
ekspresje w surowicy pacjentow T2DM IHD w porownaniu do

pacjentow T2DM bez IHD.

3. Analizy bioinformatyczne wykazaly, ze wytypowane miRNA oraz geny
przez nie regulowane uczestnicza w $ciezkach i procesach
prowadzacych do dysfunkcji ukladu krazenia i rozwoju IHD u
pacjentow z T2DM.



4. Wszystkie wytypowane czasteczki miRNA maja wysoka czulo$é oraz
wysoka swoistos¢ i potencjalnie moga shuzy¢ jako nowe, nieinwazyjne

biomarkery do wczesnego wykrywania IHD u pacjentéow z T2DM.

5. Klasyfikujacy model diagnostyczny, utworzony z uzyciem modelu
regresji logistycznej na podstawie poziomu ekspresji tylko dwoch
czasteczek miRNA, miR-615-3p oraz miR-3147, réznicuje pacjentow
T2DM z IHD od pacjentow T2DM, ale bez IHD, z wyzsza swoistoscig i
czulosScig niz kazde miRNA ze zréznicowana ekspresja, analizowane
pojedynczo. Zastosowanie zestawu skladajacego sie jedynie z dwoch
biomarkerow miRNA jest ogromna szansa na stworzenie
nieinwazyjnego testu diagnostycznego do szybkiej i efektywne;j
diagnostyki powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z T2DM. Jest
to szczegolnie korzystne w aspekcie prowadzenia diagnostyki w
badaniach przesiewowych oraz wdrozenia skutecznego leczenia na

bardzo wczesnym etapie choroby

W czasie obrony rozprawy chcialbym uzyska¢ odpowiedz Doktorantki czy
wyniki badan znalazly maja juz implikacje praktyczne i czy ewentualnie

moga miec zastosowanie w innych populacjach pacjentow z cukrzyca typu 2?

Strona metodologiczna przedstawionej rozprawy nie budzi zastrzezen.
Szczegolnie doceniam odpowiedni dobér metod statystycznych w analizie
uzyskanych wynikow oraz swiadomos$¢ Autorki ograniczen wynikajacych z

charakteru badan.

Reasumujac, calos¢ rozprawy oceniam dobrze. Temat pracy jest niezwykle
aktualny i interesujacy. Cel pracy zostal w osiagniety w oparciu o
prawidlowo dobrana metodyke. Wnioski konczace prace dowodza, ze cel
badania zostal realizowany a o implikacjach praktycznych mam nadzieje

usltyszec w trakcie obrony dysertacji.

Oceniana praca stanowi wlasny dorobek naukowy Autorki i swiadczy o
umiejetnosci  samodzielnego zaprojektowania i przeprowadzenia badan w

oparciu o nowoczesne instrumentarium badawcze , stanowiac oryginalne



rozwigzanie problemu naukowego. Uzyskane wyniki wnosza element nowosci

do wspolczesnego stanu wiedzy .

Whniosek koncowy:

Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Bielskiej spelnia warunki obowiazujacej
Ustawy (art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym inauce Dz.U. z 2022r. poz. 574 z poz.zm.) odnosnie stopnia
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, bowiem:

1. Doktorantka wykazata ogolna wiedze teoretyczna w dyscyplinie nauki
medyczne i umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j;

2. rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego.

Mam zatem zaszczyt i przyjemnos¢ zwréci¢ sie do Wysokiego Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o dopuszczenie mgr

Agnieszki Bielskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Grzegorz Dzida



