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Recenzja

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Mateusza Kunysza pt. ,,Ocena wybranych
markerow epigenetycznyeh u pacjentek w ciazy powiklanej cukrzycy ciazowa”, ktora
powstala pod kierunkiem promotora prof. dr hab. med. Doroty Darmochwat Kolarz. Praca
zostala zrealizowana w Katedrze Poloznictwa i Ginekologii Instytut Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego. Wykorzystano w niej dane kliniczne i wyniki oznaczenia
koncentracji miRNA w surowicy cig¢zarnych hospitalizowanych w pododdziale Perinatologii
Kliniki Ginekologii, Poloznictwa i Perinatologii Klinicznego Szpitala Wojewodzkiego nr 2 w
Rzeszowie. Na przeprowadzenie tych badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Rzeszowskim nr 4/02/2020. Autor jest doktorantem w Szkole Doktorskiej
Uniwersytetu Rzeszowskiego. Rozprawa doktorska sktada si¢ z 105 storn tekstu zawierajacego
liczne tabele i ryciny. Rozpoczyna si¢ spisem wykorzystanych w tekscie skrotow.

W rozdziale wstgp doktorant przedstawil dane dotyczace sposobu rozpoznawania
cukrzycy w cigzy i cukrzycy eigzowej, kryteria rozpoznania i epdiemiologi¢. Oméwione
zostaly dokladnie czynniki ryzyka cukrzycy. Autor wskazal na zwigzek etiopatogenezy
cukrzycy z wieloma czynnikami i po kolei je om6wit. Zwraca uwagg sposob prezentacji tych
danych, zawieraja one liczne tabele, a tekst zostat napisany zrozumialym jezykiem. Oméwiono
doktadnie powiklanie matczyne i plodowe. Ponadto przedstawiono sposob leczenia cukrzycy
w ciazy. Informacje zostaly podane tak szczegétowo, ze moga stanowi¢ poradnik dla lekarza.
Na kolejnych stronach doktorant przysigpuje do omawiania zagadnien epigenetycznych. Na
poczatku definiuje epidgenetyczne mechanizmy regulacyjne. Szczegblowo omawia rolg
miRNA. Wskazuje na potencjal diagnostyczny, jaki mogg mieé czasteczki miRNA
przedostajace sie do ptynéw ustrojowych np. osocza. W kolejnym podrozdziatach Doktorant
przedstawia szczegotowo nastgpujace miRNA: miR16-5p., miR-222-3p, miR-21-5p Wskazuje



jakg rolg¢ moze odgrywac ten fragment miRNA w progresji chor6b nowotworowych. Moga one
tez by¢ zwiagzane z etiopatogeneza cukrzycy cigzowej. Fragment miR-16-5p dziala na geny,
ktére maja istotny wplyw na kontrole proliferacji i apoptozy komérek B trzustki i modyfikuje
funkcje nastepujacych genéw CUL4A, SMADI1, EGFR, ACTB, RRP12 i DAB2. Natomiast
Poziomy miR-222-3p wykazywaly rowniez ujemna korelacje z ekspresjg receptora
estrogenowego 1 GLUT4. Fragment miR-21 posiada miejsca wigzace dla wielu docelowych
genow, takich jak STAT3, p53, AP-1, Ets/PU1, C/EBPa, NFL. miR-21-5p w komérkach P
trzustki wplywa na zwigkszenie wydzielania insuliny w odpowiedzi na stymulacje glukoza i
przyczynia si¢ do utrzymania tolerancji glukozy. Po takiej dokladnej prezentacji tych danych
autor plynnie przechodzi do prezentacji celéw i hipotezy badawczej. Wstep zostat napisany
prawidlowo. Zawiera wiele szczegélowych informacji, ale sa one potrzebne. Po takiej
prezentacji fatwo zrozumie¢ ide¢ hipotezy zerowej i stusznosé¢ wyboru akurat tych fragmentéw
miRNA. Podobnie jak przedstawiane wyzej dane o cukrzycy, tekst o miRNA ma znaczng
wartos¢ dydaktyczng. Jest bogaty w tres¢ i sposdb prezentacji jest zrozumialy i prosty. Moze
by¢ wykorzystany do celow dydaktycznych. Osiagniecia genetyki molekularnej nie sg fatwe do
zrozumienie przez lekarzy praktykéw, a od nich =zalezy czy beda one Kklinicznie

wykorzystywane.

Przedstawiona hipoteza pracy doktorskiej dotyczy wykazania zaleznoéci miedzy
wybranymi miRNA (16-5p, 222-3p, 21-5p) i cukrzyca w ciazy, a takze powiazania z
wybranymi cechami klinicznymi badanych grup pacjentek. Jest ona intersujgca i zgodna z
aktualnymi trendami w badaniach naukowych.

Rozdziat Materiat i Metody zawiera wszystkie potrzebne dane. Sposob ich prezentacji
potwierdza doswiadczenie w realizowaniu badan naukowych przez doktoranta. Na tej
podstawie mozna stwierdzié, ze jest tez doswiadczonym lekarzem.

Prezentacja wynikéw rozpoczyna si¢ od danych klinicznych w grupie 42 chorych z cukrzyca
cigzowa i 30 cigzarnych z grupy kontrolnej (bez cukrzycy). Wyniki zaprezentowano na
licznych wykresach i rycinach. Dokladnie przedstawiono dane dotyczace przebiegu ciazy i dane
dotyczace noworodkéw. Koleje wykresy przedstawiajg roznice w przyroscie masy w ciazy i
BMI cigzarnych. Dokladnie scharakteryzowano warto$¢ wskaznika HOMA w obu grupach.
Zbadano tez poziom insuliny. W podsumowaniu tej czg¢sci rozdzialu wyniki zwrdcono tez
uwage na rodnos$¢ i odsetek cig¢ cesarskich w obu grupach. Kolejne podrozdzialty zawierajg
dane dotyczace koncentracji badanych fragmentow miRNA: 16-5p, 222-3p i 21-5p w obu

grupach cigzarnych. Zaprezentowano tez wykresy przedstawiajace potencjalne korelacje



pomiedzy masg ciala, BMI a badanymi czastkami miRNA (16-5p i 21-5p). Natomiast
koncentracj¢ mR-222-3p zbadano wzgledem wystepowania stanu przedrzucawkowego.
Doktorant zaobserwowat dodatnia korelacj¢ miedzy ekspresja miR-16-5p, a BMI pacjentek
oraz miedzy ekspresjg miR-16-5p, a wskaznikiem insulinooporno$ci HOMA-IR. Ponadto autor
nie stwierdzit réznic istotnych statystycznie w obu badanych grupach w kontekscie ekspresji
miR-222-3p. Doktorant zaobserwowat dodatnig korelacja migdzy ekspresjg miR-21-5p, a
stezeniem glukozy na czczo. Wyzej wymienione wyniki sugeruja potencjalng rol¢ ekspresji
miR-21-5p w monitorowaniu leczenia u pacjentek z GDM.

W rozdziale dyskusja rzeczowo oméwiono otrzymane wyniki z najnowszymi danymi z innych
osrodkow. Zakres cytowanych prac wskazuje na znaczng wiedze doktoranta w tym zakresie.
Jest z pewnoscig doswiadczonym naukowcem. Watek dydaktyczny, ktéry charakteryzowat
wstgp jest tez widoczny tez w konstrukcji tresci zawartych w dyskusji. Jest ona uporzadkowana.
Doktorant 1gczy wiedzg¢ praktyczna z teoretyczng i umiejgtnie prezentuje swojej wyniki.
Przedstawia taki zakres wiedzy by w sposéb jasny i klarowny zaprezentowaé teze. Warto
podkresli¢ t¢ cechg doktoranta. Jest ona potrzebna w pracy klinicznej, ale w pracy naukowej
jeszcze wazniejsza.

Na podstawie wzorowo przeprowadzonej analizy naukowej Doktorant sformutowat
kilka intersujacych wnioskéw: miR-222-3p moze byé potencjalnym markerem
diagnostycznego w GDM, ekspresja miR-21-5p moze by¢ przydatna w monitorowaniu leczenia
u pacjentek z GDM. Wykazat tez role ekspresji miR-16-5p w patogenezie cukrzycy cigzowej i
mozliwa role¢ miR-222-3p w etiopatogenezie stanu przedrzucawkowego.

Kolejne strony tej rozprawy to streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Bibliografi¢
stanowi 132 pozycje piSmiennictwa. Rozprawe koniczg spisy tabel 1 rycin i zatgczniki.

Przedstawiona do recenzji rozprawa lek. Mateusza Kunysza pt. ,,Ocena wybranych
markeréw epigenetycznych u pacjentek w ciazy powiklanej cukrzycy cigzowa” spelnia
wszystkie wymogi stawiane przed rozprawami doktorskimi i wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Medyczny Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie
doktoranta do dalszych etapéw postepowania tego przewodu doktorskiego (zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 19 stycznia 2018 roku w sprawie

szczegbtowego trybu i warunkoéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim).
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