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Recenzja rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznych w dyscyplinie medycyny
lek. Mateusza Kunysza p.t. ,,Ocena wybranych markeréw epigenetycznych u pacjentek w
ciazy powiklanej cukrzyca ciazowy” wykonanej pod kierunkiem naukowym Promotora —
Pani Prof. dr hab. n. med. Doroty Darmochwal-Kolarz oraz Promotora pomocniczego Pana

Dr n. med. Marka Ciesli

Temat wybrany przez Doktoranta jest bez watpienia nowatorski oraz wpisuje si¢ w aktualne
trendy badawcze dotyczace niezwykle istotnego zagadnienia klinicznego, jakim jest bez watpienia
cukrzyca cigzowa oraz czynniki predysponujace do jej rozwoju. Biorac pod uwage istotne zmiany
zaréwno w stylu zycia polskiego spoteczenstwa dotyczace aktywnosci ruchowej, jak tez sposobu
odzywiania si¢ oraz wzglednie pozno podejmowane decyzje o macierzyhstwie mozna spodziewa¢
si¢, ze odsetek ciaz powiktanych chorobami wspofistnicjacymi, w tym réwniez cukrzyca cigzowa,
bedzie w kolejnych latach sukcesywnie wzrastal. Z tego wzgledu temat podjety przez Doktoranta
jest niezwykle wazny, nie tylko z naukowego punktu widzenia, ale réwniez realnej uzytecznosci

w codziennej praktyce klinicznej.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska liczy facznie 106 stron starannie
przygotowanego wydruku komputerowego z 8 tabelami oraz 53 rycinami i zostata podzielona w
sposob typowy dla tego rodzaju rozpraw. Wstep przedstawiony zostat na stronach 8-24 i zapoznaje

Recenzenta z najwazniejszymi zagadnieniami omawianego tematu.



W mojej ocenie warto byloby we wstgpie wspomniec o rekomendacjach i standardach dotyczacych
opieki nad pacjentkami ciezarnymi z cukrzycg cigzowg opracowane w ramach zespotow Polskiego

Towarzystwa Ginekologoéw i Potoznikow.

Na stronie 10. Doktorant wspomina o tym, Ze wystgpowanie cukrzycy ciazowe] moze wykazywac
sezonowos¢ w zaleznosci od pory roku, mysle, ze bytoby interesujgce z punktu czytelnika, gdyby

ten aspekt byl szerzej rozwinigty.

W paragrafie 1.7 (str. 17) dotyczacym leczenia cukrzycy Doktorant pisze o koniecznosci
regularnego monitorowania poziomu glikemii, w mojej ocenie warto byloby w tym miejscu
wspomnie¢ o systemach do jej ciaglego monitorowania, ktére sa obecnie tatwo dostepne dla

pacjentek cigzarnych w Polsce.

Nastepnie Doktorant w szczegdlowy sposob omawia zagadnienia zwigzane z epigenetyka w cigzy
powiklanej cukrzyca prezentujac role i potencjalne znaczenie wybranych miRNA, ktore moglyby

by¢ potencjalnym markerem omawianego w dysertacji zaburzenia metabolicznego.

W rozdziale 2. Doktorant w syntetyczny sposéb przedstawia zatozenia i cel przeprowadzonych

badan, jak rowniez hipotezy badawcze, ktdre byty weryfikowane w projekcie.

W rozdziale 3. Doktorant prezentuje charakterystyke badanych pacjentek. W mojej opinii warto
byloby w bardziej szczegotowy sposob przedstawic charakterystyke kryteriow wlaczenia i
wylaczenia do obydwu grup, zwlaszcza w zakresie kryteriow wykluczajacych. Brakuje czytelnego
protokohu badania, m.in. informacji, w ktérym tygodniu cigzy byly wykonywane oznaczenia
potencjalnych markeréw miRNA (po wykonaniu testu OGTT czy tez zgodnie z danymi z tabeli 8
przedstawionej na str. 58?). Przedstawiony opis wskazuje, ze pacjentki z grupy kontrolnej réwniez

byly hospitalizowane, jakie zatem byly przyczyny hospitalizacji w tej grupie?
W rozdziale 4. Przedstawiono wyniki badan prowadzonego projektu.

Wyniki w wiekszodci sg przedstawione w czytelny sposob, niemniej pozwolg sobie wskaza¢ kilka
elementow, kiére w mojej ocenie wymagaja poprawienia. Paragraf 4.1 zostal opisany jako
,Analiza grupy badawczej oraz kontrolnej”, proponuje¢ rozwazenie dokonania zmiany z
,badawczej” na ,,badanej”. Podobne stwierdzenie znajduje si¢ na stronie 81. cyt. ,W zwigzku z

tym zdecydowano si¢ oceni¢ powyzsze parametry w kontekscie grupy badawczej 1 ekspresji



miRNA”. Nalezy pamietaé, ze ,grupa badawcza” i ,grupa badana” nie s wyrazami
bliskoznacznymi, zwykle termin ,,grupa badawcza” odnosi si¢ do zespotu badawczego, stad
zaproponowane przeze mnie propozycje zmian tych terminéw w przypadku publikacji czg¢sci lub
calosci pracy w polskojezycznym czasopismie. Oczywiscie biorac pod uwage walory naukowe
przedstawionej dysertacji gorgco zachgcam Doktoranta do dokonania finalnej publikacji w

anglojezycznym periodyku.

Doktorant podaje, ze grupe kontrolng stanowito 30 pacjentek bez rozpoznanej cukrzycy cigzowej.
Czy w przypadku wielorédek z tej grupy kontrolnej (w obecnej ciazy prawidtowy wynik testu
obciazenia glukoza) fakt wystgpienia w poprzedniej cigzy cukrzycy cigzowej byl kryterium
wykluczenia czy tez nie? Brakuje tez informacji, jakie byly przyczyny hospitalizacji w tej grupie

pacjentek.

Czy w grupie badanej byly pacjentki, u ktérych wykonano test obciaZenia glukozg ze wskazan

medycznych wezesniej niz w 24-28 t.c.?

Nastepnie Doktorant podaje, Ze w grupie z cukrzyca u 31 pacjentek (73.81%), za$ w grupie
kontrolnej u 16 (53.33%) wykonano ciecie cesarskie. Warto byloby doda¢ w tym miejscu, jakie

byly wskazania do cigcia cesarskiego w obydwu grupach.

W rycinach zaprezentowanych w sekeji 4. Doktorant bardzo czgsto uzywa wykresow typu ,,ramka-
wasy” (np. ryc. 10, ryc.11, ryc. 12), sugerowalbym skorzystanie z bardziej zaawansowanego
graficznie sposobu przedstawienia danych przy wysylaniu wynikéw tego badania do

recenzowancgo czasopisma.

W odniesieniu do elementoéw morfotycznych krwi Doktorant czgsto sigga po pewien kliniczny
skrét myslowy- ,,plytki” (zarowno w opisie rycin np. opis ryc. 18, ryc. 25, jak tez w tekscie opisu
wynikéw np. str. 50- cyt. ,,W grupie cigzarnych z cukrzyca cigzowa stwierdzono ujemng korelacje
migdzy liczba plytek, a wiekiem ciazowym”™ ) piszac o plytkach krwi.

Warto byloby réwniez uzasadnié, co bylo przestanka do przeprowadzenia przez Doktoranta
szczegdlowych analiz pordwnawczych poszczegélnych elementéw morfotycznych krwi pomigdzy

grupami objetymi badaniem. Czy wynikato to z jakichs wczesniejszych badan wskazujacych, ze

-



nieprawidtowoséci w obrebie morfologii krwi moga miec bezposredni lub posredni wplyw na

poszczegdlne markery miRNA?

W prowadzonych badaniach Doktorant wykazat w grupie pacj entek z cukrzyca ciazowa dodatnig
korelacje pomiedzy ekspresja miR-21-5p w odniesieniu do cigzaru ciala przed cigZa oraz st¢zeniem
glukozy na czczo. Odnotowat réwniez w ww. grupie dodatnig korelacj¢ pomigdzy miR-16p-5p a
indeksem HOMA-IR oraz indeksem masy ciata (BMI).

W mojej ocenie warto byloby rowniez w przysztosci kontynuowa¢ badania dotyczace wyniku,
zaobserwowanego w  grupie Kkontrolnej dotyczacego dodatnicj zaleznosci  pomiedzy
wystepowaniem stanu przedrzucawkowego a ekspresjg miR-222-3p, do czego chciatbym w tym

miejscu zacheci¢ Doktoranta.

Nastepnie na stronach 74-84 Doktorant przedstawia interesujaco napisana dyskusj¢, w obrebie
ktorej konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki badan z rezultatami innych badaczy. W mojej
ocenie z korzyécia dla czytelnika byloby rozwinigcie zagadnienia, kiore jest przedstawione na str.
82, dotyczacego dywagacji zwigzanych ze zmianami ekspresji miRNA a poziomem wyréwnania

cukrzycy. Czy w dalszej przysziosci Doktorant planuje prace badawcze w tym zakresie?

Doktorant stusznie zauwaza, ze na profil poszczegdlnych miRNA moga mie¢ rowniez wplyw
choroby wspélistniejace u pacjentek z cukrzyca cigzowa, co wskazuje na umiejgtnosé krytycznego
spojrzenia na uzyskiwane wyniki wlasnych badan i potwierdza dojrzato$¢ naukows lek. Mateusza

Kunysza.
W paragrafie 6. Doktorant prezentuje koficowe wnioski z prowadzonego badania.
Nastepnie Doktorant przedstawia streszezenia w jezyku polskim i angielskim.

Pismiennictwo, w liczbie 132 pozycji, zawiera bardzo dobrze dobrane merytorycznie i aktualne
artykuly naukowe. Jak juz wspomnialem wczesniej warto byloby je uzupehié o rekomendacje 1
standardy dotyczace opieki nad pacjentkami cigzarnymi z cukrzycg cigzowa opracowane w ramach

zespolow Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Poloznikow.



Cato$é pracy zamyka spis tabel oraz rycin.

Caloksztalt pracy lek. Mateusza Kunysza przedstawiony w rozprawie ,,Ocena wybranych
markeréw epigenetycznych u pacjentek w ciazy powiklanej cukrzyca cigzowa” oceniam bardzo
pozytywnie. Doktorant przeprowadzit nowatorskie badania w zakresie nauk podstawowych, ktore
mam nadzieje, beda w przysziosci mie¢ rowniez swoje przelozenie na codzienng praktyke
kliniczng. Praca przeprowadzona pod kierunkiem naukowym Pani Prof. dr hab. n. med. Doroty
Darmochwat-Kolarz doskonale wpisuje sie w caloksztalt prac naukowych prowadzonych przez
zesp6l Pani Profesor prowadzonych w Katedrze Ginekologii i Poloznictwa Uniwersytetu
Rzeszowskiego, ktore charakteryzuja si¢ bardzo wysokim poziomem rzetelnosci naukowej, co

potwierdzaja ich liczne cytowania.

Biorac pod uwage uzyskane wyniki, ich prezentacj¢ oraz charakter uzyskanych danych
stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska w pelni spelnia warunki
przeprowadzenia czynnosci w przewodzie doktorskim zawarte w Rozporzadzeniu Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. i wnoszg do Rady Naukowej Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego 0 dopuszczenie

Jek. Mateusza Kunysza do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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