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Podstawe opracowania recenzji przez mnie stanowi otrzymane pismo Prodziekana ds. Nauki

Wydziatu Lekarskiego UM w todzi z dnia 12.01.2021 i przekazana rozprawa doktorska

1. Ocena merytoryczna
Na podstawie art.187.1 ust. 3 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z p6Zn.zm rozprawa doktorska Marty Niwald
pt. ,Analiza wybranych miRNA u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym oraz wplyw
treningu aerobowego na stan funkcjonalny i jako$¢ zycia” ma forme spojnego
tematycznie zbioru artykutow (jednego oryginainego oraz pracy pogladowej, ktore
zostaty opublikowane w roku 2017 o facznym wspotczynniku oddziatywania 1F=2,496
i MNiSW= 27.

W pracach tych lek. Marta NIWALD jest pierwszym autorem. Potwierdza to wiodaca

role Autorki w realizacje badania.
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Rozprawa doktorska lek. Marty Niwald sktada sie z wprowadzenia, celow, listy
prac wchodzgcych w skiad zbioru, podsumowania metodologii oraz uzyskanych
wynikéw, dyskusji, wnioskéw, zatgczonych publikacii, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim oraz zgody komisji bioetycznej i o$wiadczen wspofautorow, a takze
wykazu dorobku Doktorantki. Cato$¢ rozprawy napisana jest w przejrzysty
i zrozumialy spos6b, a jednoczesnie poruszajgcy niezbedne zagadnienia zwigzane

z tematem pracy.

a) Trafnoéé podjetej problematyki i jej oryginalnosé

Stwardnienie rozsiane to stale postepujaca choroba uktadu nerwowego, ktéra moze
prowadzi¢ do niepeinosprawnosci. Doktadana przyczyna choroby nie jest znana.
Przyjmuje sie, ze jest to schorzenie autoimmunologiczne o wieloczynnikowym
podiozu. Gidwnymi mechanizmami powodujgcymi objawy stwardnienia rozsianego
sg zapalenie, demielinizacja izwyrodnienie aksonoéw. Rehabilitacja, obok
farmakoterapii, stanowi podstawowg formg leczenia i ma na celu przywrocenie
utraconej w wyniku choroby funkcji i poprawe lub utrzymanie obecnego stanu
fizycznego pacjenta. W doniesieniach naukowych wykazano, ze mate czgsteczki
kwasu rybonukleinowego (RNA) moga by¢ odpowiedziaine za nawroty choroby.
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Jednakze dotad nie badano wybranych rodzajow miRNA w zaleznosci od wieku,
stanu funkcjonalnego, poznawczego i emocjonalnego pacjentéw. Dlatego, w swietle

powyzszego, wybor tematu pracy Doktorantki uwazam za aktualny i uzasadniony.

W pierwszej pracy pt. ,The effects of aerobic train-ing on the functional status,
quality of life, the level of fatigue and disability in patients with multiple
sclerosis — a preliminary report” oceniano wptyw treningu aerocbowego na jakos¢
zycia i zmeczenie u chorych ze stwardnieniem rozsianym. Badaniu poddano 53
pacjentéw z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego (ICD G35.0) rozpoczynajacych
4-tygodniowy standardowy program kompleksowej rehabilitacji. Uczestnikow
podzielono na dwie grupy: AT (aerobic training — trening aerobowy) (n=21) -
dodatkowo zastosowano trening aerobowy na cykloergometrze koriczyn dolnych (3
razy dziennie po 10 minut z godzinng przerwg) — oraz non-AT (n = 32), czyli bez
treningu aerobowego. W obu grupach w 1. dniu i po 4 tygodniach przeprowadzono
badania oceny jako$ci zycia na podstawie skali WHOQOL-BREF (World Health
Organization Quality of Life), ocene niewydolnoéci ruchowej wedlug Rozszerzonej
Skali Niewydolnosci Ruchowej Kurtzkego (Expanded Disability Status Scale, EDSS)
iocene ciezkosci zmeczenia za pomoca Skali Cigzkosci  Stopnia
Zmeczenia/Znuzenia (Fatigue Severity Scale, FSS). Po zastosowanym treningu
ocena jakosci zycia poprawita sie istotnie statystycznie w dwoch badanych aspektach

jedynie w grupie AT — pod wzgledem fizycznym i psychologicznym.

W drugiej pracy pt. ,Evaluation of Selected MicroRNAs Expression in Remission
Phase of Multiple Sclerosis and Their Potential Link to Cognition, Depression,
and Disability” zbadano trzy zewnatrzkomorkowe czasteczki miRNA (miRNA-301a,
miRNA-326 i miRNA-155) u pacjentéw w fazie remisji SR. Badanie to wykazato
réznice w ekspresji wszystkich wybranych miRNA. Jej poziom réznit si¢ u chorych na
rzutowo-remisyjng postaé SR w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Jednak
istotna statystycznie réznica w tym poréwnaniu dotyczyla tylko ekspresji miR-155,
ktérej redukcja wystapita u wszystkich pacjentéw z RR-SR. Natomiast kiedy wyniki
przeanalizowano w dwoch etapach remisji choroby: fazie podostrej - czyli

bezposrednio po rzucie choroby oraz fazie stabilnej, w ktérej w ciggu ostatnich
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dwoch lat nie wystepowat rzut, analiza porédwnawcza ujawnita znaczgco wyzsze
wartoéci miRNA-301a i miRNA-155 w podostrej fazie remisji w poréwnaniu do fazy
stabilnej. W pracy tej przedstawiono takze mozliwy zwigzek miedzy wzglednymi
wyrazeniami miRNA-301a i miRNA-155 oraz diugoscig trwania czasu remisji, ktory
uplynat od rzutu choroby, a tym samym potgczono rézne poziomy ekspresji miRNA
z ostroécig zapalenia. W pracy potwierdzono udziat zaréwno miRNA-155, jak
i miRNA-301a w procesie zapalnym uktadu nerwowego. Uzyskane wyniki prezentujg
znaczacy spadek miR-155 wérdd pacjentéw w fazie remisji. Stwierdzany spadek byt
znacznie bardziej wyrazony w stabilnej fazie remisji. Tak wigc, uzyskane wyniki
sugeruja, ze zarébwno miRNA-301a, jak i miRNA-155 sg czynnikami regulacyjnymi
zwigzanymi ze stanem zapalnym w SR i moga by¢ potencjalnymi markerami
aktywnosci choroby. Nie wykazano natomiast zadnych Korelacji migdzy miRNA
a stanem funkcjonalnym (mierzonym w skali EDSS) u pacjentéw chorych na SR; w
zwigzku z powyzszym miRNA-155, miRNA-326 lub miRNA-301a wydajg sie nie miec
powigzania ze stanem czynno$ciowym i stopniem niesprawnosci chorych na SR.
Stopien niepetnosprawnosci w grupie pacjentéw byt dos¢ podobny, plasowat sie w
przedziale punktacji od 5,5 do 7,5 w skali EDSS. Analiza korelacji miRNA i BDI
ujawnita dodatnie korelacje dla miRNA 326 i miRNA-301a.

b) Ocena uzyskanych rezultatow i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Rozprawa doktorska posiada nowatorski i praktyczny charakter, wnoszgc nowe
informacje na temat miRNA jako nowych markeréw aktywnosci choroby oraz zwigzku
wybranych rodzajow miRNA z wiekiem, stanem funkcjonainym, poznawczym
i emocjonalnym oraz wplywu treningu aerobowego na stan funkcjonalny, jako$¢
zycia i zespot zmeczenia u chorych z stwardnieniem rozsianym. Wykazano, Zze po
treningu aerobowym jako$¢ zycia i zadowolenie ze stanu zdrowia poprawia sig, a

zespo6t zmeczenia jest znamiennie mniej odczuwalny.

Poniewaz wyniki pracy mogg mie¢ szerokie implikacje w praktyce klinicznej, prosze
Doktorantke o ustosunkowanie sie do nastepujacych zagadnien:

e Czy Doktorantka dostrzega jakie$ ograniczenia uzyskanych wynikow?



e Czy pacjenci badani w obu pracach to byli Ci sami pacjenci?

e Szkoda, ze nie powigzano markeréw remisji choroby (ocenianych w drugiej
pracy) z jakoscig zycia, oceng ciezko$ci zmeczenia oraz odpowiedzig na
trening tienowy.

o W zatgczonych dokumentach nie przedstawiono zgody Komisji Bioetycznej nr
RNN/776/14/KB (praca nr 1); przedstawiona zgoda nr RNN/95/19/KE dotyczy

chorych po udarze moézgu i nie jest zwigzana z powyzszg rozprawg doktorskg

c) Poprawnosé formalnojezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Doktorant postuguje sie poprawnym stownictwem charakterystycznym dla prac
naukowych, medyczny jezyk angielski i polski jest prawidiowy. Praca doktorska
napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno - jezykowym, stylistycznym

i interpunkcyjnym.

2. Ocena metodologiczna
a) dobér literatury, umiejetnosci, wykorzystanie zrodet
Pismiennictwo jest aktualne, $ciSle zwigzane z tematem pracy doktorskiej

i umiejetnie zacytowane. Autorka posiada duza znajomos¢ literatury przedmiotu.

b) poprawno$¢ formutowania problemoéw i hipotez (zalozenia badawcze)
Cele i hipotezy badawcze zostaly sformutowane prawidtowo, a wnioski kazdej z prac
odpowiadajg $ciSle postawionym celom pracy i znajdujg podparcie

w przedstawionych wynikach.

c) trafnosé¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich
zastosowania

Opis metodyki prac zawiera wszelkie konieczne informacje niezbedne dla
zorientowania sie w sposobie przeprowadzania badania. Doktorantka zastosowata
odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujgce rzetelnosc
i powtarzalno$¢ uzyskanych wynikobw oraz wykorzystat odpowiednie metody

statystyczne.

d) poprawnos$¢ ukladu pracy i struktury podziatu tresci



Uktad pracy i struktura podziatu tresci pracy odpowiada standardom prac
doktorskich. Rozprawa doktorska moze mie¢ forme spdjnego tematycznie zbioru
artykutow opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych, z ich
opisem w jezyku polskim i angielskim (art. 187.1, ust. 3 i 4), i takg forme dysertacji
wybrata Doktorantka.

3. Wniosek koncowy
Przystepujac do oceny catosci stwierdzam, praca doktorska lek. Marty NIWALD

stanowi bardzo wartosciowy i nowatorski dorobek naukowy. Autorka wykazata sie
znajomoscig piémiennictwa z zakresu pracy, w sposéb umiejgtny przeprowadzita
eksperyment, ktérego wyniki starannie udokumentowata. Rozprawa posiada
nowatorski i praktyczny charakter, wnoszac nowe informacje na temat miRNA jako
nowych markeréw aktywnosci choroby i zwigzku wybranych rodzajow miRNA
z wiekiem, stanem funkcjonalnym, poznawczym i emocjonalnym oraz wplywu
treningu aerobowego stan funkcjonalny, jako$¢ zycia i zesp6t zmeczenia u chorych
z stwardnieniem rozsianym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Marty NIWALD spetnia
warunki kryteribw wyznaczonych przez aktualnie obowigzujgce przepisy okreslone
art.187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
2020 poz.85 z p6zn.zm) w zwigzku z czym zwracam sie do Rady Nauk Medycznych
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o przyjecie dysertacji pt.
,Analiza wybranych miRNA u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym oraz wplyw
treningu aerobowego na stan funkcjonalny i jako$¢ zycia” jako rozprawy doktorskiej,
dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapoéw przewodu na stopieni doktora nauk

medycznych.



