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Recenzja
pracy doktorskiej lek. med. Igora Selmaja pt.: "Rola mechanizméw eksportu
zewngtrzkomorkowego malych niekodujacych RNA w przebiegu autoimmunologicznej

demielinizacji w stwardnieniu rozsianym" pod promotorstwem dr hab. n. med. Marcina Mycko

Gtéwna teoria tlumaczaca patogeneze SM opiera si¢ na koncepcji autoimmunologicznej.
Pacjenci majg uwarunkowang genetycznie predyspozycje do zaburzonej reaktywnosci ukladu
odpornosciowego. Na tym podtozu nieznany czynnik etiologiczny aktywuje obwodowo uklad
immunologiczny i powoduje uruchomienie reakcji autoagresji przeciwko wlasnym strukturom
centralnego ukladu nerwowego. To prowadzi do przenikania tych komorek do osrodkowego uktadu
nerwowego i tworzenia ognisk zapalnych zlokalizowanych woko6t naczyn krwionosnych. Dalsza
aktywacja komoérek w obrebie CUN oraz uruchomienie catej kaskady proceséw patologicznych
prowadzi do rozlegtego uszkodzenia struktur istoty bialej oraz postepujacego zaniku mézgowia i
rdzenia krggowego. Obraz patologiczny wskazuje, ze istotg procesu chorobowego jest powstawanie
ognisk demielinizacji z wtérnym przerostem komorek glejowych oraz uszkodzeniem wypustek
aksonalnych w obrebie szlakéw nerwowych. W miare postepu choroby obszary uszkodzenia
powigkszaja si¢ i zaznacza si¢ postepujacy zanik CUN, bedacy gléwng przyczyng nieodwracalnego
deficytu neurologicznego. Nalezy pamietaé, ze uruchamiane sg jednoczesnie mechanizmy ochronne
oraz regeneracji, ktore warunkujg powr6t funkcji neurologicznych i moga by¢ szczegdlnie aktywne
w przypadkach o tagodnym przebiegu choroby.

Pomimo wprowadzenia metod terapii modulujacych reakcje immunologiczne, co wptywa na
opoznienie narastania nieodwracalnego deficytu neurologicznego u pacjentdow, niestety nadal nie ma
skutecznego leczenia przyczynowego mogacego zahamowaé lub odwracaé procesy patologiczne
towarzyszgce SM. Tak heterogenna i zloZona patogenetycznie choroba wymaga precyzyjnych metod
diagnozowania i monitorowania jej aktywnosci i postepu. Technika rezonansu magnetycznego
pozostaje zlotym standardem w tym zakresie ale brakuje metod o wyzszej specyficznosci dla

poszczegdlnych skltadowych procesu patologicznego aby indywidualizowaé postepowanie u
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pacjentoéw. Dlatego tez, konieczne jest poszukiwanie nowych metod w oparciu o materiat
biologiczny dostepny od chorych.
Autor w swej pracy postawil sobie za cel uzyskanie nowych informacji na temat roli egzosomalnego
miRNA w komunikacji miedzykomoérkowej oraz okreslenie nowych mechanizméw molekularnych
kontrolowanych przez egzosomy w SM. Nastepnie przeprowadzit identyfikacje korelacji miedzy
poszczegolnymi egzosomalnymi miRNA a aktywnos$cia SM w celu wykrycia potencjalnych nowych
biowskaznikéw diagnostycznych i prognostycznych SM.

W dalszej kolejnosci autor w sposob bardzo logiczny i przemyslany formutuje szczegétowe cele
niniejszej dysertacji:

* Zebranie materialu biologicznego i izolacja egzosomoéw i egzosomalnego miRNA od chorych
na SM oraz od dobranych pod wzgledem pici i wieku 0s6b zdrowych.

¢ Jakosciowa i ilosciowa ocena wyizolowanych egzosoméw i uzyskanego catkowitego
egzosomalnego RNA i miRNA.

® Okreslenie ilosciowe i jakosciowe profilu egzosomalnego RNA z wykorzystaniem metody
wysokoprzepustowego sekwencjonowania (Next Generation Sequencing).

* Potwierdzenie wynikéw profilowania egzosomalnego miRNA uzyskanego za pomoca NGS
poprzez profilowanie wybranych miRNA w egzosomach surowicy uzyskanych od nowej,
niezaleznej grupy chorych na SM i niezaleznej, dobranej pod wzgledem wieku i plei grupy
kontrolnej wykorzystujac technike cyfrowej ilosciowej reakcji lancuchowej polimerazy
(digital PCR); identyfikacja ewentualnego powigzania pozioméw poszczegdlnych
egzosomalnych miRNA.

® Ocena zawartosci egzosomow wydzielanych in vitro przez jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej (PMBC) u pacjentéw chorych na SM i 0s6b zdrowych z grupy kontrolne;.

e Ocena korelacji miRNA o zréznicowanej ekspresji w SM z obrazem rezonansowym i
aktywnoscia kliniczng i rezonansowg choroby.

* Bioinformatyczne okreslenie potencjalnych mRNA regulowanych przez ujawnione w

poprzednich etapach egzosomalne miRNA.
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Do realizacji wyzej wymienionych celéw autor zaprojektowat protokét badania, w ktérym kolejno
weryfikuje swoje hipotezy naukowe.
Z najwyzszym uznaniem odnosz¢ si¢ do bardzo dokladnego i logicznego schematu przeprowadzonej
analizy z zastosowaniem najnowoczesniejszych technik badawczych. Przyjete metody badawcze
zgodne sg z migdzynarodowymi standardami tego typu badan naukowych. Autor przepowadzit
szczegdlowa i dobrze dobrang metodykg statystyczng analizujac uzyskiwane wyniki.
Opis wynikéw jest bardzo staranny i klarowny stanowiac logiczng konsekwencje podjetych metod
badawczych.
W podobnym uktadzie, doktorant przeprowadzit dyskusje uzyskanych wynikéw odnoszac sie do
dostepnej literatury w pismiennictwie $wiatowym.
W tym miejscu z obowigzku recenzenta pragne wyrazié kilka uwag:
Zachgcatbym do uszczegotowienia danych klinicznych zawartych w Tabeli 1 z charakterystyka
pacjentow np. jak dtugi srednio byt okres remisji w grupie ,,nicaktywnej”, ile srednio rzutéw
klinicznych w okresie np. 1 roku poprzedzajacego wigczenie do badania, w jakim czasie
wykonywano MRI w relacji do pobrania materialu do badania, jakie leki przyjmowali pacjenci
wlaczeni do badania od momentu rozpoznania choroby (uwzgledniajac dlugoczasowe dziatanie
wybranych preparatow jak np. w terapii indukcyjne;j).

Autor sformutowat wnioski bezposrednio podsumowujace uzyskane wyniki na podstawie

kolejnych etapéw swoich prac analitycznych na koricu rozdziatu Dyskusja:

* Otrzymane wyniki wskazujg na istotnie obnizong ekspresje¢ hsa-miR-122-5p, hsa-miR-196b-
5p, hsa-miR-301a-3p i hsa-miR-532-5p w egzosomach w surowicy u chorych na rzutowsa
posta¢ SM.

* Obnizenie ekspresji tych miRNA korelowato z aktywnoscig choroby, oceniang zaréwno
klinicznie jak i radiologicznie.

e Wyniki te upowazniajg do rozwazenia zidentyfikowych 4 miRNA jako biowskaznikéw SM.
Dodatkowo, wyniki tej pracy dostarczaja nowych danych na temat zaburzen transportu
mig¢dzykomérkowego w SM mediowanych przez egzosomy oraz potwierdzajg, iz miRNA

mogg odgrywac istotng role w regulacji reakcji immunologicznych w tej chorobie.

Praca stanowi1 kontynuacj¢ badan w Katedrze i Klinice Neurologii UM w Lodzi dotyczacych

patogenezy stwardnienia rozsianego, w ramach prac zespotu kierowanego przez Pana dr hab.
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Marcina Mycko. Osrodek neurologiczny w Lodzi stworzony przez prof. dr hab. n med. Krzysztofa
Selmaja jest stynny i niezwykle ceniony za granica. Bez watpienia jest to jeden z wiodacych
osrodkow referencyjnych na poziomie europejskim w dziedzinie chordb zapalnych ukiadu
nerwowego o profilu klinicznym jak i naukowym. Jest to kolejna nowatorska praca powstata w tym
osrodku, wnoszaca oryginalne i ciekawe wyniki do stanu wiedzy o potencjalnych biowskaznikach do
monitorowania choroby. Wobec duzego nakladu pracy oraz przestudiowania znaczace;j literatury
czego wyrazem jest 185 pozycji piSmiennictwa, Doktorant nie uniknat drobnych btedéw
stylistycznych oraz interpunkcyjnych. Niemniej jednak te drobne biedy oraz niescistosci, w niczym
nie umniejszaja nowatorskiego i odkrywczego charakteru niniejszej rozprawy doktorskiej. Pragne
wyrazi¢ opinie, ze jest to jedna z najwybitniejszych prac doktorskich jakie recenzowatem lub
poznatem w ostatnich kilku latach powstatych w dziedzinie nauk neurologicznych.

Dlatego tez, mam zaszczyt wnosi¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Igora Selmaja do dalszych etapow przewodu

doktorskiego w trybie z wyréZnieniem.
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