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Recenzja pracy doktorskiej lek. Pameli Czajki pt. ,,Okreslenie znaczenia
rokowniczego nowych mikroRNA zwigzanych z plytkami krwi u pacjentéw z

udarem niedokrwiennym mozgu”

Qd wielu lat poszukiwane sg biomarkery pozwalajgce okreslic ryzyko, potwierdzic
rozpoznanie udaru mozgu na etapie przed lub wczesnoszpitalnym i okreslic
rokowanie. Jak dotychczas udalo sie okreslic rokowanie zmiany ilosciowej pewnych
biomarkerow i jej zwigzku z przebiegiem udaru. Jak dotychczas nie udato sie okresli¢
jednoznacznie wplywu zmiany iloSciowej biomarkerdw na mozliwosé rozpoznania

udaru i okreslenie rokowania.

MikroRNA sa to niekodujgce krétkie jednoniciowe czgstki RNA o diugosci od 21 do 23
nukleotydow. Petnig one kluczowsa role w potranskrypcyjnej regulacji genow poprzez
wigzanie z rejonami komplementarnymi w mRNA. W ciggu ostatnich dwudziestu lat
wykazano ich znaczaca role w patofizjologii niektorych chordb poczawszy od chorob
ukiadu sercowao-naczyniowego, a konczac na chorobach nowotworowych.

MikroRNA petnig role w patofizjologii czynnikow ryzyka udaru mozgu, takich jak
nadci$nienie ieinicze, miazdzyca, migotanie przedsionkdw, cukizyca i zaburzenia
gospodarki lipidowej. W ostatnich latach prowadzone s3 badania nad rolg mikroRNA
rowniez w patofizjologii samego udaru mozgu. Gidwnie sg to badania na modelu
zwierzecym. Wykazaly one rézng ekspresje mikroRNA w mozgu i krwi zarowno w
udarze niedokrwiennym jak i krwotocznym. Postulowane jest réwniez potencialne
zastosowanie antagonistow miRNA w celu zmniejszenia ogniskowego uszkodzenia
modzgu. W szczegolnosci dotyczy to antagomirdw miR-145, miR-487, miR-181a, miR-
1 i miR fet-71, dla ktérych wykazano efekt neuroprotekcyjny.
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Po odkryciu krazgcych mikroRNA we krwi obwodowej przeprowadzono szereg badan
u pacjentow z udarem mozgu. Dotyczyly one ich potencjalnego zastosowania jako

markery diagnostyczne i prognostyczne.

Praca doktorska zawarta jest na 82 stronach maszynopisu, fgcznie ze spisem
pismiennictwa, skiadajacego sie z 165 pozycji, oraz streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim i kopig zgody Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym na prowadzenie badania. Praca podzielona jest na 11 rozdziatéw.
Zawiera 4 tabele i 10 rycin. Struktura pracy posiada ukiad z podziatem na wstgp,
osobne opracowania literaturowe nt. udaru mézgu, mikroRNA, badan klinicznych i
aktywacji ptytek krwi w udarze niedokrwiennym mozgu, zatoZenia, cel pracy i hipotezy
badawcze, opracowanie literaturowe, materiat i metody, wyniki, dyskusjg i wnioski.

Poprzedzona jest spisem tresci i wykazem skrotow.

Badania lekarz Pameli Czajki przedstawione w rozprawie doktorskiej wpisujg sig w

aktualny trend majgcy na celu ocene i potencjalne zastosowanie analizy mikroRNA
zwigzanego z aktywnosci plytek krwi w prognozowaniu i diagnostyce udaru
niedokrwiennego mézgu. W swojej pracy doktorantka skupidysie ha'ahalizié ekspres)i s
wybranych mikroRNA krazacych we kiwi pelnej (miR-108b-5p, miR-16-5p, miR-15a-

5p, let-7e oraz miR-125a-3p i -5p).

Grupe badawcza, oraz grupe kontrolng dobrano prawidlowo z zachowaniem zasad

badan naukowych porownawczych.

Cele pracy zostaty okreslone jasno i zgodnie z implikaciami przedstawionymi w

zatoZeniach pracy.

Badania mikroRNA zostaty przeprowadzone prawidiowo.



Analiza statystyczna zostata zaprojektowana i przeprowadzona stosownie do hipdtez
badawczych. Metody zostaly dobrane adekwatnie i konsekwentnie przeprowadzone.
Jedyna niejasnosc stanowi akapit: ,Na podstawie ..% zwigkszonego nasilenia udaru
mozgu w grupie o wysokim wyjsciowym miR-16-5p w poréwnaniu z ..% zwigkszonego
udaru mozgu w grupie o niskim wyjsciowym miR-16-5p obliczono, ze przy ... pacjentdw
nasza analiza miata 89% mocy przy dwustronnej wartosci alfa p<0,05.". Brakuje liczb
okreslajacych procent zwiekszenia ryzyka udaru moézgu i nasilenia udaru i liczby
pacjentéw, przy kitérej analiza bedzie miata 99% mocy.

Wyniki zostaly przedstawione w sposob zrozumialy i jasny. Odzwierciedlajg cele pracy
i hipoteze badawcza. Doktorantka stwierdzita, ze u pacjentow z udarem mozgu poziom
ekspresji miR-125a-3p byt nizszy przy przyjeciu i w 7 dobie po przyjeciu do szpitala w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ekspresja miR-125a-5p byta wyZsza u pacjentow
przy przyjeciu do szpitala w poréwnaniu z grupg kontrolng. W trakcie hospitalizacii
ulegta istotnemu zmniejszeniu w 7 dobie w poréwnaniu z tg badang przy przyjgciu do
szpitala. Wykazano potencjat diagnostyczny dla miR125a-3p i -5p. Pacjenci z udarem
o umiarkowanym nasileniu mieli istotnie wyzszy poziom ekspresji miR-16-5p w
poréwnaniu z pacjentami z udarem o malym nasileniu w dniu przyjecia. W
wieloczynnikowym modelu regresji logistycznej wykazano, ze wysoka wyjsciowa
ekspresja miR-16-5p oraz obecnos¢ cukrzycy, byly niezaleznymi czynnikami

zwigzanymi z wiekszym nasileniem objawow w udarze.

Dyskusja zostata przeprowadzona prawidiowa z zachowaniem krytycyzmu i zasad

logicznego wywodu.

Whioski wskazujace na dalsze implikacje badawcze odzwierciedlajg wyniki i sg co do

nich adekwatne.



Praca ponadto zawiera niewielkie literowki i bledy interpunkcyjne nie wpltywajgce na

0gding ocene.

Na podstawie przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej stwierdzam, iz
przedstawiona mi do recenzji praca lekarz Pameli Czajki spetnia warunki okreslone w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.

2018 poz 1668).

W zwiazku z tym wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarz Pameli Czajki do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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