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Rozprawy doktorskiej: ,,Zaburzenia epigenetyczne w chorobie zwyrodnieniowej
stawow” lekarza Dariusza Szali na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk

0 zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Recenzje przygotowano w zwiagzku z decyzja Rady Naukowej Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego z dnia 17.10.2024 r. i pismem z dnia 24.10.2024,
Prorektora ds. Kolegium Nauk Medycznych prof. Artura Mazura.

Przedstawiony do recenzji cykl publikacji poswigcony jest ocenie znaczenia zaburzen
epigenetycznych, do ktorych nalezg zmiany w ekspresji miRNA w patogenezie choroby
zwyrodnieniowej stawow oraz ich potencjatu jako biomarkerow diagnostycznych.

Praca zostala wykonana w pod kierunkiem Pani profesor Izabeli Zawlik oraz doktora
Damiana Filipa.

Zalozenia pracy wpisuja si¢ w jeden ze wspotczesnych, istotnych klinicznie, nurtéw
naukowych jakim jest zrozumienie wpltywu mikroRNA na patogenez¢ choroby
zwyrodnieniowej stawow bedacej powszechnym schorzeniem uktadu mig$niowo-
szkieletowego, wynikajace z interakcji czynnikéw genetycznych i §rodowiskowych.

Stosowane obecnie narzgdzia diagnostyki nie sa bowiem wystarczajaco czutymi
badaniami stad konieczno$¢ poszukiwania nowych markerow.

Rozprawe doktorskg stanowi cykl trzech publikacji (w tym jednej przegladowej). Do
rozprawy zostalty dotaczone o$wiadczenia wspdtautoréw, z ktorych jasno wynika na czym
polegata rola Doktoranta w kazdej z publikacji sktadajacych si¢ na cykl.

L.aczna warto$¢ Impact Factor dla prezentowanych publikacji wynosi 8,6.
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W krétkim Wstepie omowiono wybrane aspekty teoretyczne obejmujace: jednostke
chorobowg oraz czasteczki mikroRNA.

Celem pracy doktorskiej byto okreslenie profilu ekspresji miRNA w chrzastce i
surowicy od chorych z ChZS z wykorzystaniem metody qRT-PCR; okreslenie zalezno$ci
pomiedzy profilem miRNA a BMI, wiekiem, stadium choroby, wspolistniejagcymi
zaburzeniami 1 stylem Zycia oraz ocena znaczenia klinicznego miRNA poprzez analiz¢ czy

zmiany w ekspresji miRNA moga by¢ wykorzystane jako wskazniki diagnostyczne w ChZS.

Cele zostaly zrealizowane a wyniki oméwione w 3 publikacjach.

W publikacji "MiRNA Expression in the Cartilage of Patients with Osteoarthritis”
oceniono profil ekspresji miRNA w chrzastce stawowej u pacjentow z ChZS w poréwnaniu z
grupg kontrolng. Do badan wybrano 22 miRNA na podstawie wczesniejszych badan i baz
danych. Badania wykazaly istotne rdéznice w ekspresji miRNA migdzy pacjentami z ChZS a
grupg kontrolng. Sposrod analizowanych miRNA, cztery (hsa-miR-138-5p, hsa-miR-146a-5p,
hsa-miR-335-5p i hsa-miR-9-5p) wykazaty ponad dwukrotny wzrost ekspresji u pacjentow z
ChZS w poréwnaniu z grupg kontrolng. Zmiany w ekspresji tych miRNA nie byly jednak
istotnie zwigzane z parametrami klinicznymi.

W publikacji ,,MiRNA expression profile in serum of osteoarthritis patients”
przeprowadzono szczegdtowa analiz¢ ekspresji 20 miRNA w surowicy pacjentdow z chorobag
zwyrodnieniowa stawoéw w porownaniu do grupy osob zdrowych. Analiza wykazal réznice w
poziomie ekspresji dla 15 czasteczek w surowicy 0sob chorych. Zaobserwowano, ze ekspresja
miR-146a-5p oraz miR-98-5p byla podwyzszona, natomiast miR-222-3p, miR-22-3p, miR-
27a-3p i miR-93-5p wykazywaly wyrazne obnizenie w stosunku do surowicy 0sob zdrowych.

Pomimo zidentyfikowanych réznic w ekspresji miRNA, brak korelacji z cechami klinicznymi



pacjentOw sugeruje, ze zmiany te moga nie odzwierciedla¢ bezposredniego zwigzku z postgpem
choroby.

W publikacji: “The MicroRNASs in the Pathophysiology of Osteoarthritis.” Doktorant
wraz z wspOtautorami dokonal kompleksowej analizy roli miRNA w patogenezie choroby
zwyrodnieniowej stawow. Omowiono szeroki zakres zagadnien, od mechanizmow
molekularnych zwigzanych z rozwojem ChZS, przez szczegdtowa analize konkretnych
miRNA, po ich potencjalne zastosowania terapeutyczne. W pierwszej czes$ci artykutlu
Doktorant omowit mechanizmy molekularne, ktére odgrywaja role w rozwoju ChZS z
uwzglednieniem miRNA, ktore reguluja ekspresje genow na poziomie posttranskrypcyjnym,
co ma kluczowe znaczenie dla procesow zapalnych, metabolizmu chrzastki oraz apoptozy
chondrocytow. W drugiej czesci zostala dokonana szczegotowa analizie konkretnych miRNA,
takich jak miR-140, miR-146a, miR-9-5p, miR-10a-5p, miR-22, miR-27b,miR-149-5p, miR-
128, miR-210, miR-335-5p oraz miR-485-5p. Kazda z czasteczek zostata doktadnie omoéwione
pod katem funkcji i potencjalnych zastosowan diagnostycznych i terapeutycznych.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwagg, na drobne btedy edytorskie. Prosz¢ rowniez
o odpowiedz czy planowane sa dalsze badania, przyblizenie kryteriow doboru pacjentow do
grupy badana oraz wyjasnienie dlaczego mi¢dzy grupami badanymi a kontrolnymi byly duze
roéznice w liczebnosci.

Lekarz Dariusz Szala w sposob prawidtowy zaplanowal, zaprojektowat i przeprowadzit
badania ktorych wyniki z sukcesem upublicznit oraz zaprezentowat w postaci cyklu publikacji
sktadajacych si¢ na recenzowang prace doktorsky. Uzyskane wyniki pracy doktorskiej sa
dowodem na mozliwosci zastosowania wybranych miIRNA w szeroko pojetej diagnostyce
choroby zwyrodnieniowej stawow, po przeprowadzeniu dalszych badan naukowych.

Nalezy podkresli¢ ze sg to jedne z pierwszych doniesien naukowych dotyczacych
polskiej populacji.

Podsumowujac, praca zostala przygotowana w sposob wlasciwy, a pojedyncze btedy
edytorskie nie wptywaja na jej ostateczna, wysoka oceng.

Z ogromng przyjemnoscia stwierdzam zatem, ze rozprawa doktorska dr Dariusza Szali
spelnia warunki okreslone W spetnia warunki okreslone w art.187 ust 1 1 2 ustawy z dnia
20.lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz.U.z 2018 r., poz. 1668 ze
zm.). Wnosze do Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie
rozprawy lekarza Dariusza Szali do dalszych etapow postgpowania o nadanie stopnia

naukowego doktora.



Whioskuje rowniez o wyroznienie rozprawy doktorskiej Pana Dariusza Szali stosowng
nagroda ze wzgledu na wysoka warto§¢ naukowa uzyskanych wynikow jak i mozliwos¢ ich

praktycznego wykorzystania.
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