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Ocena

rozprawy doktorskiej lekarz Agnieszki Szeremet pt. ,,Ocena przydatno$ci wybranych
mikroRNA w monitorowaniu wezesnej toksycznosci zwigzanej z mega-chemioterapig
stosowang przed autologiczng transplantacja komérek hematopoetycznych u pacjentow
z rozrostami B-komérkowymi” wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Tomasza
Wrébla w Katedrze i Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku

Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Toksyczno$¢  po wysokodawkowej chemioterapii poprzedzajgcej  autotransplantacje
macierzystych komorek krwiotwérezych jest powaznym problemem klinicznym zwigzanym
z zagrozeniem zdrowia i zycia poddanych procedurze pacjentéw. Toksyczno$¢ zwigzana jest
najezesciej z infekcjami, czasowym uszkodzeniem krwiotworzenia, ale réwniez powiklaniami
narzagdowymi (uszkodzeniem blon $luzowych przewodu pokarmowego, uszkodzeniem nerek,
watroby, ukfadu sercowo-naczyniowego, pluc czy ukladu nerwowego). W kilka dni po
zakonczeniu  leczenia kondycjonujacego  obserwuje  sie cytopeni¢  (toksyczno$é
hematologiczng) wymagajaca przetoczen koncentratéw krwinek czerwonych i ptytek krwi.
W celu ograniczenia czasu trwania neutropenii stosowany jest granulocytarny czynnik
wzrostu. Toksycznos¢, niezaleznie od rodzaju, definiowana Jest wedhug stale aktualizowanej
mig¢dzynarodowej skali toksycznosci (CTCAE, Common Toxicity Criteria for Adverse
Events), co pozwala na unifikacje jezyka naukowego i ufatwia interpretacje wynikéw badan
klinicznych. Istotne powiklania leczenia kondycjonujgcego w stopniu 3 i 4 CTCAE sg

najezestszymi przyczynami niepowodzenia procedury autotransplantacji.

W celu lepszego zarzadzania powiklaniami w trakcie procedury autoSCT poszukiwane sa
czynniki rokownicze pozwalajace na ich prognozowanie i pozwalajace na podjecie

skutecznych dziatan wyprzedzajacych.



Hipoteza badawcza pracy zaklada mozliwosé wykorzystania oznaczenia wybranych
mikroRNA do przewidywania toksycznosci infekcyjnej i narzadowej po wysokodawkowej
chemioterapii wspomaganej transplantacja autologicznych krwiotworczych ~komorek
macierzystych, a celem analizy naukowej bylo poszukiwanie zalezno$ci migdzy ekspresja
mikroRNA a wybranymi wskaznikami uposledzenia czynnosci narzadow w badanej grupie
pacjentéw. Dodatkowo przeprowadzona zostala ocena korelacji ekspresji mikroRNA
z warto$cig wybranych wskaznikow chor6b wspotistniejgeych takich jak HCT-CI i CIRS

stosowanych przy kwalifikacji pacjentow do transplantacji.

Odkryte w 2008r mikroRNA (miR, microRNA) to krotkie, kilkunastonukleotydowe
fragmenty RNA regulujace ekspresj¢ genow, m.in. poprzez wplyw na transkrypcje
przekaznikowego RNA (mRNA, messanger RNA). Do pazdziernika 2018 roku
zidentyfikowano tacznie 38 589 rodzajow mikroRNA. Coraz liczniejsze doniesienia naukowe
potwierdzajace role réznych rodzajow mikroRNA jako biomarkerow nowotworowych
i nienowotworowych. Dla przyktadu podczas karcynogenezy stwierdzono znaczne obnizenie
ekspresji mikroRNA let-7a-2. Dobrze udokumentowana jest takze rola mikroRNA

w zakazeniach.

W zwiazku z powyzszym, wybor tematu rozprawy doktorskiej nalezy uzna¢ za bardzo

aktualny.

Rozprawa doktorska lekarz Agnieszki Szeremet liczy 58 stron standardowego maszynopisu
wedtug typowego, powszechnie akceptowanego uktadu, ktory obejmuje: wprowadzenie, cele
pracy, materiaty i metody, omoéwienie wynikow, wnioski, streszczenie, wykaz cytowanego
piémiennictwa, spis tabel i rycin. Autorka we wstepie zamiescita obszerny wykaz skrotow,
pomocny w dalszej lekturze rozprawy. Streszczenie pracy zostato przettumaczone na jezyk

angielski.

W rozdziale ,,wprowadzenie” doktorantka przedstawita w zwigzly i przejrzysty sposob zasady
przeprowadzenia procedury autoPBSCT u chorych z grup badanych, z rozpoznaniem
szpiczaka plazmocytowego oraz chioniakoéw nieziarniczych wraz ze wskazaniami do
wysokodawkowej chemioterapii u tych pacjentow. Szczegolnie interesujace w kontekscie
planowanej analizy badawczej sa podrozdzialy omawiajace zasady kwalifikacji chorych
z chorobami  wspolistniejagcymi  oraz  opis  rodzajéw toksycznosci  zwigzane]

z wysokodawkowa chemioterapia poprzedzajaca autoPBSCT.

W dalszej czesci rozprawy doktorantka w sposob klarowny przedstawia dane o fizjologii

i patofizjologii mikroRNA na podstawie dostepnych doniesien naukowych.



W oparciu o przestanki zawarte we wstepie Doktorantka sformutowata wspomniane wyzej
cele badan. Dla zrealizowania postawionych celow, po uzyskaniu stosownych zgéd Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o nr. 476/2017 doktorantka
przeprowadzata analiz¢ ekspresji mikroRNA w okre$lonych punktach czasowych we krwi
zrekrutowanych pacjentéw i ochotnikéw w grupach badanych: 80 pacjentow (po 40 w kazdej
grup) oraz 25 zdrowych ochotnikéw do grupy kontrolnej. Ponadto w analizie, w tych samych
punktach czasowych, podlegaly morfologia, stezenie kreatyniny, stezenie peptydu
natriuretycznego typu B (BNP), troponiny i CRP, a takze aktywnos¢ transaminaz oraz frakcji
mioglobiny  kinazy kreatynowej, co pozwolito na $ledzenie powiktan terapii.
W' charakterystyce grup pomocne w ocenie byloby umieszczenie informacji o sposobie

rekrutacji ochotnikow do grupy kontrolne;.

W mojej ocenie zaplanowanie do$wiadczen oraz ich realizacja §wiadcza o bardzo dobrym
przygotowaniu metodycznym Doktorantki i sg niewatpliwym wynikiem duzego

doswiadczenia badawczego i wiedzy promotora pracy Pana prof. dr hab. Tomasza Wrébla.

Dyskusja przeprowadzone zostala przez Doktorantke w sposob dojrzaty. Doktorantka
odniosta wlasne wyniki do dostepnych danych literaturowych, a sposob przeprowadzenia
analizy uzyskanych wynikéw potwierdza dobre przygotowanie merytoryczne 1 szeroka

wiedze w zakresie tematyki prowadzonych badan.

Wobec rosnacej ilosci informacji na temat mikroRNA, interesujgcym uzupelnieniem tej
czesci rozprawy jest odniesienie wynikéw Doktorantki do danych z literatury na temat
hipotetycznych mozliwosci wykorzystania mikroRNA w medycynie praktycznej, jak rowniez
czynnika mogacego w sposéb synergistyczny lub addytywny wspomagaé dziatanie
klasycznych metod postgpowania, np. jako wezesny predyktor uszkodzenia hepatocytdw.
Ciekawe wydaje si¢ rowniez mozliwe zastosowania oznaczania specyficznych mikroRNA
przy kwalifikacji do procedury autoPBSCT i szacowanie na podstawie uzyskanych wynikow

i choréb wspotistniejgcych ryzyka powiktan okotoprzeszczepowych.

Przeprowadzone badania staty sie podstawa do sformutowania przez Autorke czterech
logicznych wnioskow, ktérych tre$é upowaznia do stwierdzenia, ze 1) u chorych na chtoniaki
B komoérkowe lub szpiczaka plazmocytowego poddanych wysokodawkowej chemioterapii
wspomagane]j autoPBSCT nie obserwuje sie cigzkich powiklan narzgdowych we wczesnym
okresie potransplantacyjnym, poza zapaleniem blony $luzowej przewodu pokarmowego.
Czestym powiktaniem po autoPBSCT jest natomiast goraczka neutropeniczna i inne ciezkie
powiktania infekcyjne, ktére wystepuja u ponad potowy chorych na chioniaki leczonych
wysokodawkowa chemioterapia wedtug schematu BEAM oraz u okolo jednej czwartej
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chorych na szpiczaka plazmocytowego po podaniu wysokodawkowanego melfalanu.
2) Wysoka wyjsciowa ekspresia miR-122 jest predyktorem wystgpienia powiklan
infekcyjnych u chorych na nowotwory ukladu chtonnego po autoPBSCT 3) Nasilenie
ekspresji miR-122 wykazuje zwigzek z laboratoryjnymi cechami uszkodzenia watroby
u chorych na nowotwory ukfadu chfonnego). 4) u chorych na nowotwory uktadu chlonnego
ekspresja miR-150, miR-155 i miR-210 wykazuje zwiazek z chorobami wspdtistniejacymi

ocenianymi wskaznikiem HCT-CL

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarz Agnieszki Szeremet
charakteryzuje si¢ trafno$cia wyboru tematu. Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscig
wykorzystania dostepnej bibliografii oraz formulowania celow planowanych badan
naukowych i wnioskéw z nich wyptywajgcych. Zawarta w rozprawie analiza tematu jest
spojna i przyczynia si¢ do lepszego poznania omawianej tematyki, totez jest cennym
uzupetnieniem dostgpnego piSmiennictwa naukowego. Autorka w pelni zrealizowala
zaplanowany cel, dobrze opanowala niefatwy warsztat badawczy i wykazata doskonate
przygotowanie merytoryczne. Rozprawa ma duzg wartos¢ poznawczg i stanowi podstawe do

kontynuowania badaf naukowych w tej dziedzinie.

Stwierdzam, ze przedlozona do recenzji praca autorstwa lekarz Agnieszki Szeremet spetnia
wszystkie warunki okreslone w art. 13. ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r. Nr
65, poz. 595; z 2005 r. Nr 164, poz. 1365; z 2010 r. Nr 96, poz. 620, Nr 182, poz. 1228,
7 2011 r. Nr 84 poz. 455). Tym samym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarz

Agnieszki Szeremet do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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