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Ostre zespoly wiencowe (OZW) stanowig coraz czgdciej wystepujaca grupe chordb
kardiologicznych o zréznicowanym obrazie klinicznym. Obraz ten, wraz z wynikami badania
elektrokardiograficznego oraz poziomem biochemicznych markeréw niedokrwienia miesnia
sercowego stanowi podstawe klasyfikacji OZW. Gléwne rodzaje OZW to: zawal miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), zawat miesnia sercowego bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI) i niestabilna dlawica piersiowa (UA). Wspélng przyczyng
patofizjologiczng OZW jest pekniecie blaszki miazdzycowej i wytworzenie na jej powierzchni
skrzepliny zlozonej glownie z plytek krwi. OZW odpowiadaja za znaczna cze$¢ naglych

zgonow sercowych, a prawidtowe rozpoznanie OZW pozostaje wyzwaniem.

W tym kontekscie, podjete przez Doktoranta badania dotyczace molekularnych
mechanizméw odpowiadajacych za wzmozong aktywnos¢ pro-zakrzepowa ptytek krwi w OZW

sq interesujgce poznawczo, ale moga mieé takze potencjat aplikacyjny.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi spojny tematycznie cykl pieciu
publikacji, dwoch przegladowych i  trzech doswiadczalnych, opublikowanych —w

renomowanych czasopismach z listy JCR. Sumaryczna warto$¢ wspotezynnika oddziatywania



IF tych prac wynosi 22,833 (580 punktow MEiIN). Wszystkie publikacje sg pracami
zespotowymi, liczba autorow waha si¢ od 5 do 9. We wszystkich pracach Doktorant jest
pierwszym i — co rzadkie na tym etapie drogi naukowej — korespondujacym autorem. Zgodnie
z oswiadczeniami wspotautoréw, udziat Doktoranta w powstaniu publikacji wahat si¢ miedzy
40 a 50%. W przypadku obu prac przegladowych, poza zebraniem literatury, Doktorant brat
udzial w opracowaniu koncepcji pracy oraz w przygotowaniu zaréwno wstepnej, jak i koncowej
wersji manuskryptu, graficznego przedstawienia danych i odpowiedzi dla recenzentéw. W
przypadku prac eksperymentalnych, Doktorant bral udzial w sformutowaniu hipotezy
badawczej, wykonal zdecydowang wigkszo$¢ eksperymentéw i znaczng cze$¢ analiz,
uczestniczyl w opracowaniu i interpretacji wynikéw, a takze przygotowal kazdy z

manuskryptéw i odpowiedzi dla recenzentéw.

Uktad przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej jest klarowny i poprawny przy
tego typu formacie pracy, opartym na monotematycznym cyklu publikacji. W liczagcym 8 stron
Wstepie, Autor przedstawia obecny stan wiedzy dotyczacej patofizjologii OZW wskazujgce na
istotna, aczkolwiek nadal nie w petni zdefiniowang, role plytek krwi. Przytacza takze kolejne
badania majace na celu zidentyfikowanie markerdw OZW, ktére pozwolityby na poszerzenie
diagnostyki pacjentéw. Wreszcie bardzo zwigzle charakteryzuje miRNA i ich role w chorobach
ukfadu krazenia. Wiedza przedstawiona we Wstepie w znacznym stopniu pokrywa sie z trescig
dwoch prac przegladowych (R. Szelenberger i wsp. ,.Blood platelet surface receptor genetic
variation and risk of thrombotic episodes.” Clin. Chim. Acta. 2019; 496:84-92. doi:
10.1016/j.cca.2019.06.020. oraz R. Szelenberger i wsp. ,,Plasma MicroRNA as a novel
diagnostic.” Clin. Chim. Acta. 2019; 499:98-107. doi: 10.1016/j.cca.2019.09.005.)
wchodzacych w sktad cyklu publikacii stanowigcego podstawe do ubiegania sie o stopien
naukowy doktora. Szkoda, ze Autor nie odniést si¢ W zadnym momencie tego rozdziatu do
owych publikacji, tak jak to uczynil w kolejnych rozdziatach powohujac si¢ na prace
eksperymentalne. Wsrgp zakoniczony jest uzasadnieniem podjecia wybranej tematyki
badawczej, a w kolejnym rozdziale Doktorant klarownie formutuje gléwne cele pracy, z
ktorych pierwszym bylo zidentyfikowanie zmian w transkryptomie i proteomie ptytek krwi
potencjalnie stanowiacych przyczyne ich wzmozone] aktywnosci pro-zakrzepowej w OZW, a
drugim zidentyfikowanie czasteczek o potencjale plytkowych markeréw okreslajgcych

predyspozycje do wystapienia OZW.

W rozdziale poswieconym metodologii Autor szczegdlowo charakteryzuje materiat

badawczy oraz liczne i réznorodne techniki wykorzystane w przeprowadzonych badaniach.
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Szczegblnie cenne w tej czesci pracy wydaja si¢ by¢ uzasadnienia doboru poszczeg6lnych
metod, ktore moga stanowi¢ istotng wskazoéwke dla badaczy podejmujacych podobne

wyzwania.

W rozdziale poswigconym wynikom Doktorant zwigzle przedstawia uzyskane dane
odnoszgc si¢ do poszczegdlnych prac eksperymentalnych stanowigcych podstawe dysertacji.
Fakt, ze omawiajac kolejne wyniki Autor powoluje si¢ na konkretne ryciny w tychze
publikacjach znaczaco utatwia czytelnikowi zrozumienie analizowanych danych. Nalezy takze
podkresli¢, ze w tym rozdziale Doktorant nie tylko klarownie przedstawit uzyskane wyniki, ale

takze przedyskutowal je na tle danych z pismiennictwa.

Szczegblnie interesujgcym aspektem przeprowadzonych badan jest identyfikacja
ptytkowych miRNA wykazujacych najwicksze zmiany w poziomie ekspresji pomiedzy
pacjentami z OZW a grupg kontrolng. Wyniki te staly si¢ punktem wyjscia do szerokiej analizy
bioinformatycznej, ktéra finalnie wytonita sekwencje mRNA docelowe dla czgsteczek miRNA
roznicujagcych OZW oraz wykazala, ze poziom hsa-miR-142-3p wraz z poziomem
aminotransferazy —asparaginianowej (AST) maja  wysoki wspdlezynnik czulosci i
specyficznosci w réznicowaniu poréwnywanych grup. Powyzsze dane zostaly opublikowane
w pracy R. Szelenberger i wsp. ..Screening analysis of platelet miRNA profile revealed miR-
142-3p as a potential biomarker in modeling the risk of Acute Coronary Syndrome.” Cells.
2021; 10(12):3526. doi: 10.3390/cells10123526.

W kolejnym etapie badan Doktorant przeprowadzit analiz¢ poréwnawcza poziomu
ekspresji ptytkowych receptoréw powierzchniowych pomiedzy pacjentami z OZW a grupa
kontrolna. U pacjentéw z OZW Autor zaobserwowat zwigkszony poziom ekspresji genow
kodujacych cztery receptory: P2Y12, GPIBB, ITGA2B oraz ITGB3, a takze podwyzszony
poziom biatek GPIIla i P2Y12, gléwnego celu w terapii przeciwptytkowej pacjentéw z OZW.
Dalsze badania prowadzone przez Doktoranta wykazaty u pacjentéw z OZW podwyzszony
poziom ekspresji hsa-miR-223-3p, potencjalnego negatywnego regulatora ekspresji P2Y12.
Brak istotnej korelacji pomiedzy poziomem ekspresji P2Y12 i hsa-miR-223-3p sklonit Autora
do konkluzji, ze hsa-miR-223-3p najprawdopodobniej nie jest gléwnym regulatorem ekspresji
P2Y12. Co istotne, model diagnostyczny wykorzystujacy poziom ekspresji P2Y12 i hsa-miR-
223-3p okazat si¢ mie¢ wysoka czulo$é i specyficznos¢ w odréznianiu pacjentéw z OZW od
0s0b bez zaburzen sercowo-naczyniowych. Powyzsze dane zostaly zebrane w pracy R.

Szelenberger i wsp. ,,Dysregulation in the Expression of Platelet Surface Receptors in Acute



Coronary Syndrome Patients-Emphasis on P2Y12.” Biology (Basel). 2022; 11(5):644. doi:
10.3390/biology11050644.

W kolejnych badaniach Doktorant zaobserwowal obnizone stezenie winkuliny i
apolipoproteiny Al oraz podwyzszony poziom faficuchéw B iy fibrynogenu, tanucha tubuliny
oraz transgeliny-2 u pacjentow z OZW w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jednoczesnie
udokumentowat brak ptytkowych transkryptow dla genéw kodujacych apolipoproteine A1l oraz
tancuchy fibrynogenu, nadekspresj¢ genéw kodujacych winkuline i transgeling-2 oraz brak
zmian w poziomie ekspresji genu kodujacego tancuch B tubuliny. Dane dotyczace poziomu
winkuliny i transgeliny-2 zostaly przedyskutowane, zabrakto natomiast dyskusji dotyczacej
rozbieznosci migdzy podwyzszonym poziomem tancuchéw B i y fibrynogenu a brakiem
odpowiednich transkryptow. Pominigcie tych rozwazan w dysertacji pozostawia pewien
niedosyt, cho¢ nalezy zaznaczy¢, ze sa one zawarte w publikacji przedstawiajacej te czgs¢
wynikow uzyskanych przez Doktoranta (R. Szelenberger i wsp. .,Variations in Blood Platelet
Proteome and Transcriptome Revealed Altered Expression of Transgelin-2 in Acute Coronary

Syndrome Patients.” Int. J. Mol. Sci. 2022; 23(11):6340. doi: 10.3390/ijms23116340.).

W nastepnym rozdziale dysertacji Autor przedstawia dwa wnioski, pod kazdym z nich
wymieniajgc trzy punkty, z ktorych cze$é zawiera obserwacje poczynione w trakcie
wykonywania eksperymentow. Uwazam, ze szczegdlnie pierwszy z wnioskow jest zbyt

lakoniczny i nie oddaje w petni osiggnieé prezentowanych badan.

Kolejnymi rozdziatami dysertacji sa streszczenia w jezyku polskim i angielskim i spis
literatury liczacy 67 pozycji. Dobér literatury jest odpowiedni, powigzany z tematyka pracy i
swiadczy o bardzo dobrej orientacji Doktoranta w podjetej tematyce. Do rozprawy dotaczone
sa kopie publikacji i o§wiadczenia wspotautorow wskazujacych zakres ich pracy i procentowy
udzial w przygotowanie publikacji naukowych, ktére stanowig monotematyczny cykl

publikacji bedacy podstawa o ubieganie si¢ o stopiefi naukowy doktora.
W trakcie czytania pracy nasunglo mi sie nastepujace pytanie:

Istnieja przynajmniej trzy rodzaje OZW. Czy zdaniem Doktoranta mozliwe jest

zidentyfikowanie molekularnych markeréw réznicujacych poszczegdlne rodzaje OZW?
Kontynuujgc powyzsza mysl, pojawia si¢ kolejne pytanie:

Czy Doktorant probowat podzieli¢ pacjentéw na grupy ze wzgledu na rodzaj OZW i

analizowa¢ otrzymane wyniki jako dwie albo trzy niezalezne grupy badane?
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Przedstawione w powyzszej recenzji uwagi dotyczace niektérych elementow dysertacji
nie umniejszaja wartosci catej pracy i nie maja istotnego znaczenia dla mojej wysokiej oceny

rozprawy doktorskiej Pana mgr. Rafata Szelenbergera.

Podsumowujgc opinie stwierdzam, ze Doktorant znakomicie wywigzat sie z zadan, jakie
zostaly postawione w celach pracy. Uzyskane wyniki sa nowatorskie i wnoszg istotny wklad
do wiedzy z zakresu molekularnych mechanizmoéw odpowiadajgcych za wzmozong aktywnogé
pro-zakrzepowa plytek krwi w OZW. Jednoczesnie zidentyfikowanie potencj alnych markeréw
okreslajacych predyspozycje do wystapienia OZW ma duzy potencjat praktyczny.
Zaplanowane i przeprowadzone przez Doktoranta badania, jak réwniez bedace ich efektem
publikacje wskazuja na to, ze mgr Rafat Szelenberger jest dojrzatym badaczem, potrafigcym
dobra¢ ciekawy temat o istotnym znaczeniu poznawczym 1 praktycznym. Przedlozona do
recenzji rozprawa doktorska autorstwa mgr. Rafata Szelenbergera spelnia wszystkie ustawowe
wymogi stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Komisji
Uniwersytetu Lodzkiego ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki biologiczne z wnioskiem o dopuszczenie mgr. Rafata Szelenbergera do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage wskazane w recenzji osiggniecia Autora, wysoki poziom
naukowy rozprawy oraz fakt, ze dysertacja powstata w oparciu o pieé monotematycznych
artykutéw opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej o tacznym wspotczynniku
oddziatywania 22,833, wnosze¢ do Komisji Uniwersytetu Lodzkiego ds. Stopni Naukowych w
dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne o wyréznienie pracy
doktorskiej Pana mgr. Rafala Szelenbergera stosowna nagroda. Uzyskane wyniki maja nie tylko
duzg warto$¢ poznawcza, ale takze potencjal aplikacyjny w dalszych badaniach zmierzajacych

do identyfikacji markerow predysponujacych do wystapienia OZW.
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