Zaklad Hematoonkologii Doswiadczaln ej Experimental Hem ateencology

Uniwersytet Medyczny w Lublinie Department
Lublin 20-093 Medical University
ul. Chodzki 4a of Lublin
tel. 817564811 20-093 Lublin, POLAND
fax. 817564813 4a Chodzki St.

Kierownik:
Prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos

tel. +48 817564811
fax. +48 817564813
‘Head:
Prof. Krzysztof Giannopoulos

Lublin 10.11.2019

OCENA

ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
MGR INZ. MARKA CIESLI
PT. ”OCENA METYLACJI DNA | POLIMORFIZMOW WYBRANYCH GENGW ORAZ EKSPRESIJI

WYSELEKCJONOWANYCH MIKRO-RNA U CHORYCH NA RAUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW”

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest chorobg autoimmunologiczng z niewielka
podgrupg przypadkéw o czystym fenotypie palindromicznym lub fenotypie ogdinoustrojowego
zaburzenia autozapalnego. Kluczowa rola stanu zapalnego w jej patogenezie pozwolita na
opracowanie wysoce skutecznych strategii leczenia o szerokim zastosowaniu. Strategie te
obejmuja min.; zastosowanie czynnikdéw biologicznych ukierunkowanych na czynnik martwicy
nowotworéw, bedacy kluczowym mediatorem stanu zapalnego. Wraz 2z pojawieniem sie
skutecznych lekéw terapia stata sie na tyle skuteczna, ze choroba moze byé kontrolowana i
mozliwe jest uzyskanie remisji choroby u wielu pacjentéw. Stosowanie obiektywnych miar
aktywnosci choroby oraz identyfikacja biomarkeréw odpowiedzi moze w przysztoici poméc w
podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia (personalizacja terapii) i prowadzi¢ do lepszych

wynikow.
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W te niezwykle waing tematyke wpisuje si¢ przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska mgr Marka Ciegli. Autor podijat sie analizy metylacji i polimorfizméw gendw IRF5, SOCS3
i IL6R oraz regulujacych je sekwencji mikroRNA — miR-22 i miR-221.

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma ukfad typowy dla tego typu opracowan. Liczy 80
stron maszynopisu, w tym 15 tabel i 14 rycin. Cafos¢ pracy opatrzona jest 102 pozycjami
piSmiennictwa, z czego znaczna czest pochodzi z ostatnich 5 lat, oraz opublikowana zostata w
migdzynarodowych, recenzowanych czasopismach, czesto wiodacych w dziedzinie.

Wstep poprzedzony zostat objasnieniem stosowanych przez Autora skrétow. W liczacym
10 strony ,Wstepie” Doktorant syntetycznie przestawit aktualne dane dotyczace epidemiologii i
patomechanizmu rzs. Doktorant oméwit mechanizm reguiacji epigenetycznej oraz w szczegétach
opisat geny bedace przedmiotem dalszych badar rozprawy doktorskie;j.

W rozdziale ,Materiat i Metody”, liczgcym 12 stron, mgr Marek Cieéla opisuje stosowang
metodyke doswiadczalng wraz ze wstepng analizg in-silico wyjasniajaca dobér mikroRNA do
dalszych analiz. Badania przeprowadzone zostaty przy wykorzystaniu materiatu pochodzgcego od
122 chorych na rzs i 24 oséb z grupy kontrolnej. Do oceny metylacji gendw, ekspresji mikroRNA
oraz polimorfizméw genéw Doktorant wykorzystat metodyke oparta o PCR. Opisowi metodyki
towarzyszg ilustracje danych surowych, wskazujgce na dobre opanowanie stosowanych metod
badawczych.

W rozdziale ,Wyniki” Autor przedstawia wyniki analizy metylacji i polimorfizméw genéw

IRF5, SOCS3 i IL6R w zaleznosci od charakterystyki klinicznej chorych na rzs. Do najwazniejszych
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nalezy wykazanie, ze u chorych na rzs wystepuje nizszy stopnief metylacji genu IRF5 niezalezenie
od charakterystyki klinicznej choroby (aktywna choroba vs remisja). Poziom ekspresji miR-22 byt
WYz52y W rzs w poréwnaniu do grupy kontroinej. Uzyskane wyniki zostaty omdwione w »~Dyskusji”,
ktora liczy 9 stron. Autor wykazat sig dobrg znajomoscig przedmiotu, krytycyzmem wskazujgcym
na ograniczenia uzyskanych wynikéw, obiektywizmem w ocenie wynikéw i umiejetnoscig trafnego
wyprowadzana wnioskéw. Na podstawie uzyskanych wynikéw i przeprowadzonej dyskusji Autor
formutuje cztery wnioski podsumowujgce rozprawe doktorska.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia wszystkie wymagania stawiane
tego typu opracowaniom. Na pewno mocnym elementem rozprawy jest wstepna analiza
bioinformatyczna na podstawie ktorej okresiono mikroRNA charakteryzowane w dalszej czesci
badan. Jest to bardzo dobry zabieg, bo rozprawa nie zawiera badaf czynnosciowych wiec
wykazane korelacje moglyby by¢ przypadkowym, istotnym statystycznie wynikiem bez zadnego
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Mocnym elementem rozprawy jest tez odniesienie sie do
klinicznych parametréw grupy badanej. Niewatpliwe praca przed przygotowaniem do publikacji
zyskataby ze zwiekszenia liczebnodci zaréwno grupy badawczej jak i kontrolnej. Szczegodlnie wyniki
dotyczace polimorfizmoéw wymagajq znacznie wigkszych grup, badz wstgpnej oceny statystycznej
wielkosci grupy. Uwagi dotycza réwniez strony edytorskiej pracy: literéwki, uzywanie
sformutowari potacznych lub niepoprawnych jezykowo, np.: metothrexat zamiast metotreksat,
mix wymiennie z prawidtowym miks. Wydaje sie. niepotrzebne wprowadzanie skrétu RT-MSP

mimo, ze RQ-MSP- jest to’isamy»i'wprowadzony na tej samej stronie. Na rycinie 4 mam wrazenie,
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ze podpisy pod grupami: kontroing i badang sa zamienione, bo z aktualnego podpisu wynika, ze
poziom metylacji u chorych jest wigkszy niz u zdrowych. Rycina 9 wydaje sie zbedna i nie do korica
prawidtowa, bo wyniki w grupie badanej réinig sie istotnie statystycznie w zaleznoéci od stanu
remisji wigc nie powinno sie ich przedstawia¢ tacznie — wystarczy przedstawienie wynikow jak w
Rycinie 10. Wyjasniei wymaga réwnie: zastosowanie we Wstepie rycin pochodzgcych z innych
publikacji - jesli Autor nie posiada zgody Wydawecy na ich wykorzystanie jest to ztamanie praw
autorskich. Rozprawa doktorska jest dzietem autorskim (i w jezyku polskim) wiec korzystniej
bytoby samodzielnie opracowa¢ rycing w oparciu o publikacje i opisa¢ po polsku,

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa jest na wysokim
poziomie merytorycznym i spefnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom na stopieri doktora nauk
medycznych. Wnosze do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego

whniosek o dopuszczenie mgr. inz. Marka Cieéli do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.




