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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Marty Niwald
pt. “Analiza wybranych miRNA u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
oraz wplyw treningu aerobowego na stan funkcjonalny i jakos¢ zycia”
w dyscyplinie nauk medycznych z Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
Promotor dr hab. n. med. Prof UM Elzbieta Miller

Rozprawa doktorska Pani lek. med. Marty Niwald dotyczy badan nad
ekspresja wybranych czastek miRNA oraz wplywem treningu aerobowego na
stan funkcjonalny, zespol zmeczenia i jako$¢ Zycia u pacjentéw 2z rozpoznanym
stwardnieniem rozsianym. Prowadzone dotychczas liczne badania prébujg zidentyfikowad
poszczegélne miRNA oraz ich zwigzek z réznymi chorobami. MiRNA sg istotne dla
prawidlowego rozwoju fizjologicznych procesow i dla utrzymania homeostazy komérek,
natomiast zmiany w ekspresji i funkcji miRNA mogg by¢ zwigzane z rozwojem niektorych
stan6w patologicznych, w tym onkologicznych, zakaznych, zaburzen neurodegeneracyjnych i
neurozapalnych oraz chor6b autoimmunologicznych w tym stwardnienia rozsianego. Z drugiej
strony badania ostatnich lat wskazujg, ze regulacja miRNA jest kluczowa dla procesu
neurogenezy, rozwoju oligodendrocytow, neurytéw, jak réwniez tworzenia osloni
mielinowej. Dotychczasowe wyniki badar, dotyczacych tego zagadnienia, nie sg jednoznaczne,
niektére wskazuja na neuroprotekcyjny wplyw niektorych miRNA, inne zas rol¢ w procesach
neurodegeneracyjnych toczacych sie w OUN, w tym rowniez w przebiegu stwardnienia
rozsianego. Majac dotychczasowe wyniki badan klinicznych oraz doniesien literaturowych
dotyczace tego tematu, Doktorantka podjgla si¢ przeprowadzenia badan oceniajgcych
ekspresje czastek miRNA u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, ktérych wyniki moglyby
mieé znaczenie w procesie diagnostyczno-terapeutycznym tej grupy pacjentow. w zaleznosci
od wieku, stanu funkcjonalnego, poznawczego i emocjonalnego tych pacjentow. Dodatkowo
Autorka zbadala wplyw treningu aerobowego na stan funkcjonalny, jakos¢ zycia i stopien
zmeczenia tej grupy chorych



Podjety przez Doktorantk¢ temat jest wazny i interesujacy, poniewaz dotyczy
wlasciwosci nowego sposobu analizy miRNA u chorych ze stwardnieniem rozsianym, ciekawy
z punktu widzenia badan podstawowych i bardzo obiecujacy ze wzgledu na mozliwe
praktyczne zastosowanie wynikéw badan w codziennej pracy klinicznej. Ta nowoczesna i
atrakcyjna tematyka jest od lat z powodzeniem rozwijana w zespole promotora rozprawy,
Profesor Elzbiety Miller, a Doktorantka aktywnie wlaczyla si¢ w ten nurt badan.

Rozprawa doktorska stanowi monotematyczny cykl dwoch artykuléw, z ktérych
jeden zostal opublikowany we wiodacym czasopismie naukowym (Journal of Molecular
Neuroscience). Cykl artykutéw poprzedza ponad 13-stronicowy komentarz napisany w jezyku
polskim. Stanowi on zwiezle wprowadzenie do tematyki rozprawy. Autorka opisata
podstawowe wiasciwosci miRNA w aspekcie choréb autoimmunologicznych w tym
stwardnienia rozsianego, a nastepniec dokonata przegladu literaturowego dotyczacego
wiasciwosci ekspresji wybranych czastek miRNA i ich zastosowan praktyce kliniczne;.
Przeglad ten jest dobrze udokumentowany, odwotuje si¢ do ponad 26 publikacji oryginalnych
i przegladowych. W kolejnej czgsci wprowadzenia Doktorantka w sposob skrotowy opisuje
problem niepelnoprawnosci u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i zastosowanie
kinezyterapii w tej grupie chorych. Wydaje sig, ze w tej czesci wprowadzenia Doktorantka
mogla szerzej opisa¢ wilasciwosci éwiczen fizycznych dla funkcjonowania fizyczmego,
poznawczego oraz zespolu zmegczenia u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. W dalszej
czesci Autorka przedstawila cele i hipotezy badawcze pracy doktorskiej. Nastgpnie
przedstawiono material prowadzonych badan, ktore stanowili pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym, rozpoznanym na podstawie kryteriow McDonalda w modyfikacji Polmana, ktorzy
byli hospitalizowani w Klinice Rehabilitacji Neurologicznej Miejskiego Centrum Medycznego
im. Dr. Karola Jonschera w Lodzi. Wszyscy uczestnicy badan wyrazili pisemng zgodg¢ na ich
udzial. Na prowadzenie badah uzyskano zgody wlasciwej Komisji Bioetycznej, ktérych
potwierdzenie (skan) Doktorantka umiescita w koficowych stronach rozprawy. W badaniach
obejmujacych ocen¢ ekspresji miRNA uczestniczylo 36 pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym o przebiegu rzutowo-remisyjnym, ktorych podzielono na dwie grupy: 23 pacjentow
w fazie remisji (minimum 2 lata bez rzutu choroby) i 13 pacjentéw w fazie podostrej (1-2
miesigce po leczeniu metyloprednizolonem z powodu zaostrzenia objawow choroby).
Natomiast w badaniach dotyczacych zastosowania treningu aerobowego wziglo udzial facznie
53 pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, sposréd ktorych wydzielono grupe AT (n = 21),
ktéra zostala poddana, oprécz tradycyjnej kompleksowej rehabilitacji dodatkowo treningowi



aerobowemu na cykloergometrze koficzyn dolnych oraz grup¢ NON-AT (n= 32) bez treningu
aerobowego.

Ocene ekspresji miRNA przeprowadzono w Zakladzie Biomedycyny i Genetyki
Uniwersytetu Medycznego w fodzi. Bardzo krétko, lecz wystarczajgco Autorka
scharakteryzowala wykorzystywane tam metody badawcze. oraz wyszczegélnila zastosowane
korelacje wzglednych poziomow ekspresji badanych miRNA z wiekiem pacjentéw i innymi
parametrami okreslajgcymi ich stan psychofizyczny tj. wystgpowaniem lub brakiem depresji
zgodnie ze skalg Depresji Becka, funkcjami poznawczymi wg Montrealskiej skali funkcji
Poznawczych (Montreal Cognitive Assessment - MoCA) oraz stopniem niepelnosprawnosci
ruchowej wedlug Rozszerzonej Skali Niewydolnosci Ruchowej Kurtzkego (Expanded
Disability Status Scale - EDSS). Kompleksowy program rehabilitacji u pacjentow byt
realizowany w Oddziale Rehabilitacji przez okres 4 tygodni z przerwami weekendowymi.
Pacjenci z grupy AT, oprocz standardowej rehabilitacji, wykonywali pieé razy w tygodniu
éwiczenia na cykloergometrze koniczyn dolnych (Kettler RX 7) — 3 razy dziennie przez 10
minut, z 60-minutowymi przerwami. Trening rozpoczynano od obcigzenia 25 W/min i
stopniowo bylo podwyzszane o 12,5 W/min. Trening by} dostosowany do indywidualnych
mozliwosci chorego na podstawie skali odczuwalnego zmeczenia. W badaniu brano pod uwagg
calkowita odczuwalng wielkosé¢ obciazenia i zmeezenia. W obu grupach usprawnianych, w 1.
dniu i po 4 tygodniach rehabilitacji, przeprowadzono oceng jakosci zycia na podstawie skali
WHOQOL-BREF (World Health Organization Quality of Life) z uwzgl¢dnieniem sprawnosci
fizycznej, stanu psychicznego, funkcjonowania socjalnego i funkcjonowania w Srodowisku
oraz ocene¢ ciezkosci zmeczenia za pomoca Skali Cigzkosci Stopnia Zmeczenia/ZnuZzenia
(Fatigue Severity Scale - FSS) i oceng stanu neurologicznego wg skali niewydolnosci ruchowej
Kurtzkego (EDSS). Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem pakietu
Statistica z zastosowaniem klasycznych testow. Zastosowana metodyka badan i dyskusja
wynikéw nie budza zastrzezen, tym bardziej ze podlegaly juz ocenie recenzentéw w
czasopismach. Ogoélnie uwazam, e komentarz, a zwlaszcza opracowane w punktach wnioski
wynik6w bardzo ulatwiajg §ledzenie i poréwnywanie rezultatéw opisanych w zalgczonych

publikacjach.

Zasadnicza czesé rozprawy, czyli publikacje wraz z dyskusjg (w komentarzu) zwracajg uwagg
na interdyscyplinarny charakter prowadzonych badafi, obejmujacych synteze¢ badan
podstawowych z umiejetnoscig zastosowania wybranych testéw funkcjonalnych oraz jakosci

zycia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Taka réznorodnos¢ stosowanych technik jest



bardzo duzym atutem pracy, pozwalajgcym na doglebng analize rezultatow badan
labolatoryjnych i wyciagnigcie wnioskéw na temat wplywu stwierdzanych w nich zmian z
wynikami badan funkcjonalnych chorych. Bieglos¢ w wykorzystywaniu technik zaréwno
usprawniania pacjentéw i badania funkcjonalnego $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu
Doktorantki do pracy badawczej, o Jej umiejetnosciach i doswiadczeniu. Pozostajac przy czesci
do$wiadczalnej rozprawy (badan genetycznych) nalezy tez zwroci¢ uwage na bardzo wazng i
cenng we wspblczesnej nauce umiejgtno$¢ nawigzywania i prowadzenia efektywnej
wsp6lpracy z badaczami reprezentujacymi r6zne dziedziny i techniki badawcze, gdzie bardzo

istotne jest wzajemne porozumienie i dzielenie si¢ wiasnym doswiadczeniem.

Rozprawa doktorska zostala napisana przejrzyscie i poprawnie od strony
jezykowej. Z obowiazku recenzenta wspomng O drobnych bledach edytorskich (rézna jakos¢ i
wielkosé czcionki) w czesci opisowej prowadzonych badan oraz bledy w sposobie cytowan w
bibliografii wymagaja korekty. Poza tym w tekscie mozna sporadycznie znalez¢ ,,liter6wki”.
Wymienione wyzej drobne bledy nie wplywajg na moja wysokg oceng recenzowanej rozprawy.
W mojej opinii tytut rozprawy jest wlasciwy i wymienia zakres prowadzonych badan przez
Doktorantke. Praca doktorska Pani lek. med. Marty Niwald stanowi wyczerpujace studium
zlozonego problemu naukowego, dotyczacego kompleksowego ujecia funkcjonowania
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, co znakomicie udokumentowane zostalo wynikami
uzyskanymi réznymi technikami badawczymi. Publikacje Doktorantki znajdujg juz oddzwigk
w srodowisku naukowym, co potwierdza fakt, iz artykut zagraniczmy wchodzacy w sktad
rozprawy ma 12 cytowan. Nalezy doda¢, ze dorobek publikacyjny Autorki wykracza poza
artykuly skladajgce si¢ na rozprawe doktorska.

Biorgc pod uwage tematyke i zakres przeprowadzonych badan oraz duzg wartoS¢
naukowa otrzymanych rezultatéw z calym przekonaniem stwierdzam, Ze recenzowana
rozprawa spelnia wszystkic wymagania stawiane rozprawom doktorskim i wnosze do Wysokiej
Rady Nauk Medycznych Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
o dopuszczenie Pang lek. med. Martg Niwald do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Poznat, 22 luty 2021 roku \“’] U(/]



