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Choroba zwyrodnieniowa stawow (ChZS) to schorzenie stanowigce jeden
z najczestszych problemoéw narzadu ruchu, szczegdlnie dotykajace osoby starsze. Mimo
wielu préob odpowiedzi mechanizmy choroby zwyrodnieniowej kolan wcigz nie sg
w petni poznane. Przedstawiona do recenzji praca doktorska Dariusza Szali
zatytutowana ,Zaburzenia epigenetyczne w chorobie zwyrodnieniowej stawow” jest
kompleksowym opracowaniem, ktore proébuje przyblizy¢ czytelnikowi ten obszar
wiedzy dostarczajgc istotnych informacji na temat molekularnych podstaw patogenezy
artrozy stawow kolanowych. Autor koncentruje sie na zaburzeniach epigenetycznych,
w szczegolnosci na roli mikroRNA (miRNA), ktére mogg regulowac ekspresje genow

i wptywac na przebieg ChZS.

Temat przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej Pana Dariusza Szali wpisuje
sie zatem w cele wspodtczesnej medycyny, ktéra pragnie wsérdd wielu innych celéw
pozna¢ patomechanizm uszkodzen chrzestnych w przebiegu choroby zwyrodnieniowej,

by moc skuteczniej przeciwdziatac ich nastgpstwom.

Praca doktorska jest logicznie ustrukturyzowana, co utatwia $ledzenie toku
mys$lowego Autora. Rozpoczyna sie od przegladu literatury na temat zaréwno ChZS, jak
i zaburzen epigenetycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem miRNA. Autor umiejetnie
prezentuje szerokie tto teoretyczne, a nastepnie ptynnie przechodzi do opisu swoich
badan omawiajgc cykl publikacji bedacych podstawg dysertacji. Przeglad literatury
ukazuje duze dos$wiadczenie Doktoranta w analizie naukowej oraz podkresla role
miRNA w regulacji procesow zapalnych i degradacyjnych chrzastki stawowej. Cze$c¢
teoretyczna jest bardzo dobrze opracowana, dzieki czemu wprowadza czytelnika
na tyle dalece w zloZzono$¢ proceséw epigenetycznych w kontekscie choroby
zwyrodnieniowej stawow, ze nie budzi watpliwoéci cel badan, ktéorym byta analiza
zmian ekspresji miRNA u pacjentéow z ChZS i ocena mozliwosci ich zastosowania jako

biorharkeréw diagnostycznych.

Metodologia dysertacji i cyklu prac, wczes$niej juz recenzowanych, jest
prawidlowo zaplanowana i zgodna ze standardami badan molekularnych. Lekarz
Dariusz Szala wykorzystat analize ekspresji miRNA przy uzyciu techniki qRT-PCR, co
jest uznanym narzedziem do badania matych czasteczek RNA. Badania przeprowadzono

na probkach chrzastki stawowej i surowicy pacjentéw, co umozliwia poréwnanie



pozioméw miRNA w tkankach i krwi obwodowej. Doskonate opanowanie narzedzi
analitycznych i przejrzyste opisy metodologii $wiadczg o rzetelno$ci badan oraz
o profesjonalnym podejsciu do analizy danych. Nalezy réwniez doceni¢ starannoécé
w opisie metod i materiatbw, co umozliwia powtérzenie badan przez innych

naukowcow.

Wyniki pracy przedstawione sg w sposob przystepny i zrozumiaty, w opinii
recenzenta konstrukcja tego rozdziatu oraz jasne formutowanie mysli sa niewgtpliwie
atutem przedstawionego do recenzji opracowania. Tabele i wykresy przedstawione

w pracy sg czytelne i dobrze opisane, co dodatkowo utatwia interpretacje wynikow.

Uzyskane dane wskazujg na istotne réznice w ekspresji wybranych miRNA
miedzy pacjentami z ChZS a grupg kontrolng. Szczegolnie interesujgce sg dane dotyczgce
miR-146a-5p, ktére wykazuje zwiekszona ekspresje zaréwno w chrzastce, jak i surowicy
pacjentow, co sugeruje jego potencjalng role w patogenezie ChZS. Inne miRNA, takie jak
miR-138-5p, miR-335-5p i miR-9-5p, réwniez okazaly sie znaczgce, co potwierdza
doniesienia z literatury naukowej. Pomimo braku jednoznacznych korelacji miedzy
poziomami miRNA a czynnikami demograficznymi i klinicznymi, wyniki wskazuja na ich

potencjalne zastosowanie w diagnostyce molekularnej ChZS.

Whioski ptyngce z pracy s3g spdjne i logicznie uzasadnione, Autor wskazuje na
mozliwo$¢ wykorzystania wybranych miRNA jako markeréw diagnostycznych
i prognostycznych w ChZS. W szczeg6lnosci podkreslona rola miR-146a-5p jako
wskaznika stanu zapalnego i postepujgcej degeneracji chrzgstki stanowi interesujgcy
aspekt, majgcy potencjalne implikacje kliniczne. Wyniki pracy mogg stanowi¢ podstawe
do dalszych badan nad zastosowaniem miRNA w diagnostyce i leczeniu ChZS, co jest

waznym kierunkiem w medycynie personalizowanej.

W opinii recenzenta pomimo istotnych wynikéw, praca ma pewne ograniczenia,
takie jak relatywnie mata liczba pacjentow w badanej grupie (36 probek surowicy i 29
probek chrzastki) co ogranicza mozliwo$¢ wyciggania daleko idacych wnioskow
i wskazuj'é na potrzebe przeprowadzenia dalszych badan na wiekszych grupach
pacjentow, co Autor dysertacji takze podkresla. Wyniki badan wskazuja na zmiany

w ekspresji wybranych miRNA, jednakze brak korelacji z danymi klinicznymi pacjentow



nie w petni wyjasnia bezposrednie powigzanie miRNA z progresja choroby. Wymaga to
dalszej weryfikacji, aby jeszcze lepiej zrozumie¢ role miRNA w patogenezie ChZS. Warto
takze rozwazy¢ dalsze analizy funkcjonalne, ktore pozwolg na zbadanie wptywu
poszczegolnych miRNA na procesy degeneracyjne zachodzace w chrzgstce. Badania
takie moglyby poméc w okresleniu potencjalnych celéw terapeutycznych i lepiej
wyjasni¢ mechanizmy, za pomoca ktérych miRNA wptywajg na homeostaze chrzastki.
Recenzent pragnie jednak podkresli¢, ze powyzsze uwagi/komentarze nie umniejszaja

wysokiej ocenie dysertacji.

Podsumowujgc praca doktorska lekarza Dariusza Szali jest warto$ciowym
oryginalnym Jego dorobkiem. Dostarcza nowych informacji w konteksécie zrozumienia
molekularnych podstaw i roli miRNA w patogenezie choroby zwyrodnieniowej stawow.
Dobrze przemyslana struktura pracy, doglebne studium literatury i rzetelne wyniki
badan $wiadczg o wysokim poziomie naukowym opracowania, przede wszystkim sg
spojne z hipotezami badawczymi. Wyniki te mogg stanowi¢ podstawe do dalszych badan
nad wykorzystaniem miRNA w diagnostyce i leczeniu ChZS, a takze do opracowania
nowych strategii terapeutycznych. Z punktu widzenia klinicznego, wykorzystanie
miRNA w diagnostyce mogloby znaczgco przyczynic¢ sie do wczesnego wykrywania ChZS
oraz monitorowania postepow terapii. Zastosowanie miRNA jako narzedzi
diagnostycznych mogtoby takze poméc w ocenie ryzyka wystgpienia powiklan oraz
w lepszym zrozumieniu wplywu czynnikéw $rodowiskowych na progresje choroby.
Szczegolnie miR-146a-5p wydaje si¢ obiecujagcym biomarkerem, ktéry moze przyczynic

si¢ do opracowania skuteczniejszych metod diagnostycznych i terapeutycznych.

Biorgc pod uwage powyzsze, uwazam, ze Rozprawa doktorska Pana Dariusza
Szali speinia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.

z 2018r. poz. 1669 z pézn. zm.).

Zwracam si¢ do zatem do Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych
Rzeszowskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pana Dariusza Szali do

dalszych, przewidzianych prawem, etapéw przewodu doktorskiego.



W koncowej opinii pragne réwniez podkresli¢, Ze omawiana dysertacja doktorska
poza spelnianiem wszystkich wymagan stawianych pracom doktorskich zaréwno pod
wzgledem merytorycznym, jak i praktycznym prezentuje bardzo wysoki poziom wiedzy.
Wyniki przedstawione w pracy maja charakter innowacyjny oraz potencjat do dalszego
rozwoju, tym samym moga stanowi¢ fundament dla nowych badan naukowych,
klinicznych oraz wdrozen w praktyce lekarskiej, co czyni jg pozycja wyjatkowa. Praca
zastuguje na bardzo wysoka ocene oraz uznanie w $rodowisku naukowym. W zwigzku

z powyzszym wnioskuje o jej wyrédznienie.
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